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RESUMEN
REPRESENTACIO´N DE LA DINA´MICA DE VECTORES Y HUMANOS EN UNA
EPIDEMIA DE MALARIA MEDIANTE UN MODELO MULTI-AGENTES
por
ANA MARI´A REYES PARRA
Maestr´ıa en Ingenier´ıa en Automatizacio´n Industrial
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
Director: Fredy Andre´s Olarte Dussan, Ph. D.
Esta tesis presenta un modelo basado en agentes que representa la dina´mica de la transmisio´n
de Malaria, considerando factores ambientales, espaciales y la introduccio´n de distintas medidas de
control. La presentacio´n del modelo se realiza en dos cap´ıtulos: uno relacionado con el desarrollo del
modelo de la dina´mica de transmisio´n de la Malaria entre la poblacio´n de humanos y mosquitos, y
otro que describe la representacio´n de medidas de control (IRS - insecticida de accio´n residual aplicado
en interiores, ITN - mosquiteros impregnados con insecticida, drenaje y la introduccio´n de mosquitos
modificados gene´ticamente).
Para el desarrollo del modelo que representa la dina´mica de la transmisio´n de la Malaria, se tu-
vieron en cuenta aspectos del ciclo de vida del mosquito, la interaccio´n entre mosquitos y humanos,
variables ambientales y espaciales. Dentro del ciclo de vida de los mosquitos hembra, la ingestio´n de
sangre es fundamental en el proceso de reproduccio´n, concretamente, para el desarrollo de huevos.
Cuando un mosquito pica a un humano, es posible que ocurra la transmisio´n del para´sito si alguno
de los individuos se encuentra infectado. Estos feno´menos se representan en el modelo a trave´s de
variables que definen una determinada condicio´n de los individuos o agentes del modelo (humanos y
mosquitos) y una base de reglas que establece los comportamientos secuenciales que estos siguen. De
otro lado, el entorno f´ısico se represento´ a trave´s de una matriz conformada por un conjunto de unida-
des fundamentales (parches) que soportan la ubicacio´n de los individuos y condicionan la ejecucio´n de
las reglas de comportamiento definidas para los agentes del modelo. Finalmente, variables ambientales
como la temperatura y la disponibilidad de reservorios de agua, se representaron como variables del
modelo que determinan el tiempo de maduracio´n del mosquito (desarrollo desde la etapa de huevo
hasta la etapa adulta) y la cantidad de parches en los que los mosquitos pueden realizar el proceso de
oviposicio´n, respectivamente. Para este modelo, se realizaron simulaciones considerando condiciones
iniciales ende´micas y no ende´micas, variaciones ambientales y variaciones espaciales.
De otro lado, para el desarrollo del modelo que incluye medidas de control, se consideraron los
efectos sobre la poblacio´n de mosquitos y sobre las interacciones vector-humano, de la aplicacio´n de
estrategias de control tales como: insecticidas de accio´n residual, mosquiteros tratados con insecticida,
drenaje y mosquitos modificados gene´ticamente. Tanto los insecticidas de accio´n residual como los
mosquiteros tratados con insecticida, se representaron como medidas de control que tienen efectos de
repelencia, inhibicio´n de alimentacio´n y toxicidad en la poblacio´n de mosquitos que entra en contacto
con estas medidas de control. La estrategia de drenaje se represento´ a trave´s de la inhabilitacio´n
de parches como lugares para la oviposicio´n, mientras que los mosquitos modificados gene´ticamente
se representaron por medio de un nuevo tipo de agente “mosquito” que es parcialmente incapaz
de transmitir el para´sito a los humanos. Para este modelo se plantearon escenarios de simulacio´n
considerando diferentes condiciones de cobertura y esquemas de aplicacio´n de las medidas de control,
acciones integradas de control y estrategias de control incluyendo variaciones ambientales. Finalmente
se presentan los resultados de simulacio´n obtenidos para estos escenarios junto con un ana´lisis de
sensibilidad del modelo.
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ABSTRACT
AN AGENT-BASED MODEL FOR THE CONTROL OF MALARIA
by
ANA MARI´A REYES PARRA
Maestr´ıa en Ingenier´ıa en Automatizacio´n Industrial
UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
Advisor: Fredy Andre´s Olarte Dussan, Ph. D.
An agent based model was implemented to represent a Malaria epidemic including control mea-
sures. Malaria is a disease caused by parasites and transmitted to humans through bites of female
mosquitoes. The proposed model represents the dynamics of humans and mosquito populations in a
Malaria epidemic, considering spatial, environmental (temperature and water reservoirs) and biolo-
gical (gonotrophic cycle and egg maturation) features. In the model, mosquitoes and humans were
represented by agents, whereas the landscape was modeled through a grid, which supports movements
and agent locations. The model mainly represents the mosquito blood feeding cycle (including re-
production and biting), the transmission of the parasite and the incidence of control strategies such
as insecticide treated nets (ITN), indoor residual spraying (IRS), drainage and genetically modified
mosquitoes (GMMs). Interactions of mosquito agents with the grid are used to represent the mosquito
blood feeding cycle, while interactions among mosquitoes and humans determine the parasite trans-
mission. ITN and IRS affect the contact between humans and mosquitoes, water reservoir drainage
strategy reduces the number of mosquito breeding sites and GMMs modify the mosquito population,
introducing a new type of mosquito that is impaired for transmission of the parasite. The impact on
the Malaria epidemic of these control strategies was tested through model simulations. Control sce-
narios considering environmental variations and integrated control measures were also evaluated. In
all cases, it was possible to determine application conditions in which a control strategy was successful
in controlling Malaria transmission. Finally, local and global sensitivity analyses were performed to
measure variations in the outcome variables of the model due to changes in model parameter values.
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Cap´ıtulo 1
Introduccio´n
1.1 Planteamiento del Problema
La Malaria es una enfermedad tropical ocasionada por el para´sito Plasmodium y transmitida a hu-
manos a trave´s de picaduras de mosquitos hembra del ge´nero Anopheles. De acuerdo con el u´ltimo
reporte de la Organizacio´n Mundial de la Salud, en el 2010 se produjeron cerca de 660.000 muertes
debido a esta enfermedad [69]. La mayor´ıa de casos reportados ocurren en zonas en las que la Malaria
au´n es ende´mica pese a las distintas estrategias de control formuladas para reducir la incidencia de la
enfermedad. Estas estrategias incluyen: insecticidas, medicamentos, larvicidas, mosquiteros tratados
con insecticida y drenaje de los sitios de reproduccio´n de los mosquitos [26, 69]. Actualmente, el uso
de insecticidas con accio´n residual en interiores (IRS - indoor residual spraying) junto con mosquite-
ros tratados con insecticida (ITN - insecticide treated nets) son las medidas de control ma´s comunes
contra la Malaria [68]. Estas medidas se encuentran orientadas principalmente a disminuir el contacto
humano-vector y a reducir la poblacio´n de mosquitos. Durante la u´ltima de´cada, se han propuesto
estrategias alternativas para modificar la poblacio´n de mosquitos mediante el desarrollo de mosquitos
modificados gene´ticamente que son incapaces de transmitir el para´sito Plasmodium berghei [26]. De
esta manera, la introduccio´n de mosquitos modificados gene´ticamente en la poblacio´n de mosquitos
silvestres podr´ıa considerarse como una nueva estrategia para el control de la Malaria.
De otro lado, el modelamiento en epidemiologia se ha convertido en una herramienta u´til para com-
prender la dina´mica de distintas enfermedades. Dentro del contexto de la Malaria, existen una gran
cantidad de modelos matema´ticos basados en ecuaciones diferenciales ordinarias que representan la
dina´mica de transmisio´n del para´sito en poblaciones de humanos y mosquitos. En la primera de´cada
del siglo XX, Ronald Ross desarrollo´ el primer modelo matema´tico de la Malaria en el que se establecia
una relacio´n cuantitativa entre la cantidad de mosquitos y la incidencia de la Malaria en humanos
[40]. Desde ese momento, se han propuesto varios modelos como una extensio´n del modelo cla´sico
de Ross. Estos modelos incluyen nuevos elementos como el periodo de latencia en el para´sito y en
el humano, condiciones de susceptibilidad de acuerdo a variaciones en grupos de edad de humanos,
inmunidad adquirida, heterogeneidad gene´tica del hue´sped y el para´sito, entre otros [47]. Pese a que
los modelos determin´ısticos basados en ecuaciones diferenciales han sido ampliamente empleados para
representar la dina´mica de sistemas, incluyendo la dina´mica en enfermedades como la Malaria, su uso
es limitado en la representacio´n de sistemas complejos, particularmente en los que incluyen variaciones
ambientales y espaciales [42].
Los modelos basados en agentes (ABM, por sus siglas en ingle´s) constituyen una alternativa a los
modelos matema´ticos para la representacio´n de feno´menos complejos. Los ABMs son modelos es-
toca´sticos que permiten describir las interacciones entre individuos que siguen una serie de reglas
dentro de un entorno espec´ıfico [10]. Los modelos basados en agentes han sido empleados en distintas
a´reas para representar elementos relacionados con el mercado de valores, cadenas de suministro, la
amenaza de guerra biolo´gica, la respuesta inmune en humanos, el crecimiento y decaimiento de civi-
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lizaciones, entre otros [45]. Particularmente, en el a´mbito epidemiolo´gico los ABMs se han empleado
para representar la dina´mica del dengue, chagas, esquistosomiasis, malaria y otras enfermedades [7].
Un modelo basado en agentes puede constituir una herramienta u´til para la evaluar el efecto sobre
la transmisio´n de la Malaria al incluir medidas de control, bajo condiciones ambientales y espaciales
espec´ıficas, que son dif´ıciles de considerar a trave´s de un enfoque matema´tico.
1.2 Solucio´n Propuesta
Con el fin de representar la dina´mica de transmisio´n de la Malaria, considerando factores espaciales,
ambientales y diferentes medidas de control, se desarrollo´ un modelo basado en agentes. Para la
implementacio´n de este modelo se llevaron a cabo los siguientes pasos:
1. Revisio´n bibliogra´fica de tema´ticas relacionadas con Malaria, medidas de control, mosquitos
modificados gene´ticamente (mosquitos transge´nicos), modelos epidemiolo´gicos, modelos basados
en agentes, modelos basados en agentes sobre Malaria, plataformas para la implementacio´n y
simulacio´n de modelos basados en agentes, y me´todos para realizar ana´lisis de sensibilidad en
modelos basados en agentes.
2. Ana´lisis y seleccio´n de los para´metros a incluir en el modelo, a partir de la revisio´n de mode-
los determin´ısticos de Malaria, modelos basados en agentes e investigaciones sobre mediciones
experimentales de para´metros relacionados con aspectos biolo´gicos del mosquito, incidencia de
medidas de control sobre la poblacio´n de mosquitos y elementos epidemiolo´gicos en zonas de
alta transmisio´n de Malaria.
3. Implementacio´n del modelo incluyendo los para´metros identificados previamente al analizar los
factores espaciales, ambientales y epidemiolo´gicos, relevantes en la dina´mica de la Malaria.
4. Simulacio´n del modelo bajo distintas condiciones espaciales y ambientales. Evaluacio´n de me-
didas de control como el uso de insecticidas de accio´n residual (IRS), mosquiteros tratados con
insecticida (ITN), estrategias de drenaje e introduccio´n de mosquitos modificados gene´ticamente.
5. Identificacio´n de los para´metros ma´s determinantes en el modelo por medio de ana´lisis de sen-
sibilidad local y global.
A trave´s del modelo desarrollado es posible evaluar el efecto sobre la dina´mica de transmisio´n de la
Malaria al incluir estrategias de control bajo condiciones espaciales y ambientales espec´ıficas. Adicio-
nalmente, es posible considerar variaciones en los esquemas de aplicacio´n de las distintas medidas de
control implementadas. Estas variaciones pueden incluir cambios en la cobertura y periodicidad (IRS,
ITN y drenaje), efectividad del insecticida empleado (ITN e IRS), distintos niveles de adaptabilidad
en los mosquitos y diferentes grados de resistencia a la transmisio´n del para´sito en el caso de considerar
la introduccio´n de mosquitos transge´nicos como estrategia de control.
1.3 Contenido de la Tesis
En este documento se describe el desarrollo de un modelo basado en agentes que representa la dina´mica
de transmisio´n de la Malaria incluyendo medidas de control. A lo largo de los cap´ıtulos de este
documento, se presentan los elementos considerados para el desarrollo del modelo, se describe la
implementacio´n del mismo y se muestran los resultados de simulacio´n obtenidos. En el primer cap´ıtulo
se realiza una breve descripcio´n sobre la problema´tica de la Malaria y se presenta el modelo desarrollado
como una herramienta para representar la transmisio´n de esta enfermedad y evaluar a trave´s de
simulaciones estrategias de control. En el segundo cap´ıtulo, se presenta la informacio´n ma´s relevante
respecto a la Malaria, medidas de control y el estado del arte de modelos epidemiolo´gicos. En el
tercer cap´ıtulo, se describe el desarrollo del modelo de humanos y mosquitos en la dina´mica de la
transmisio´n de la Malaria, incluyendo variables espaciales y ambientales. Adicionalmente, en este
cap´ıtulo se muestran los resultados de simulacio´n obtenidos de este modelo. En el cuarto cap´ıtulo, se
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describe la implementacio´n de medidas de control en el modelo presentado en el tercer cap´ıtulo y se
muestran los resultados de simulacio´n obtenidos en distintos escenarios de control. En la seccio´n final
del cuarto cap´ıtulo, se describe la metodologia empleada para desarrollar el ana´lisis de sensibilidad de
los para´metros del modelo y se presentan los resultados obtenidos tras realizarlo. Finalmente, en el
u´ltimo cap´ıtulo se resaltan los resultados ma´s importantes obtenidos tras el desarrollo de este trabajo
de investigacio´n y se sen˜alan los elementos que podr´ıan considerarse como trabajo futuro.
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Cap´ıtulo 2
Modelos epidemiolo´gicos y te´cnicas de
control de la Malaria
Este cap´ıtulo presenta una descripcio´n de la Malaria y de los diversos me´todos de control empleados
para detener la propagacio´n de esta enfermedad. Tambie´n se muestra un panorama general de la inci-
dencia de la Malaria a nivel mundial y en Colombia. Adicionalmente se aborda la tema´tica relacionada
con modelos en epidemiolog´ıa y se exponen generalidades de algunas de las herramientas ma´s comunes
para la representacio´n de epidemias, tales como los modelos matema´ticos y los modelos basados en
agentes. Finalmente se muestran aplicaciones de los modelos basados en agentes en la representacio´n
de la Malaria.
2.1 Panorama de la incidencia de la Malaria
La Malaria es una de las enfermedades tropicales que mayor impacto genera en te´rminos de mortalidad
y morbilidad en el mundo. Esta enfermedad es la causa de la muerte de ma´s de un millo´n de personas
anualmente y constituye un riesgo para 3200 millones de personas que viven en 107 pa´ıses y territorios
[69]. En algunos pa´ıses la incidencia de la malaria es tan grande que pra´cticamente todos los nin˜os la
han padecido durante el primer an˜o de vida [69]. Actualmente, se estima que ma´s de la mitad de la
humanidad puede contraer esta enfermedad y que por efecto de diversos feno´menos asociados con el
cambio clima´tico, el nu´mero de v´ıctimas podr´ıa aumentar en los pro´ximos an˜os [11].
Aunque las estad´ısticas a nivel mundial sobre Malaria son preocupantes, el panorama es au´n ma´s
grave para pa´ıses asia´ticos, africanos y latinoamericanos, que son los ma´s afectados por la enfermedad.
En Ame´rica existe un riesgo de transmisio´n considerable en nueve pa´ıses que comparten la selva
amazo´nica y ocho pa´ıses de la regio´n de Ame´rica Central y el Caribe [69]. Colombia es uno de estos
pa´ıses, en donde se considera la Malaria como un problema de salud pu´blica. Entre 18 y 25 millones
de personas se encuentran en riesgo de contraer la enfermedad, especialmente en regiones como la
costa del Pac´ıfico, Uraba´, Orinoqu´ıa, r´ıo Cauca bajo y r´ıo Sinu´ alto [1].
2.2 Descripcio´n de la enfermedad y ciclo de vida del para´sito
Algunas enfermedades no se transmiten directamente entre humanos, sino que requieren de un agente
adicional denominado vector, que permita completar el ciclo de transmisio´n de un organismo pato´geno.
La Malaria hace parte de este grupo de enfermedades que se conoce como transmitidas por vector.
En la Malaria, el vector que transmite el para´sito Plasmodium (causante de la infeccio´n) es el mos-
quito hembra del ge´nero Anopheles. Existen cuatro variedades del para´sito Plasmodium que infectan
a humanos: P. malarie, P. vivax, P. ovale y P. falciparum, siendo este u´ltimo el causante del mayor
nu´mero de muertes. De otro lado, aproximadamente 40 especies del mosquito Anopheles transmiten
los cuatro tipos de para´sito, siendo la especie Anopheles gambiae una de las ma´s reconocidas por
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Figura 2.1: Ciclo del para´sito causante de la malaria
transmitir el para´sito Plasmodium falciparum [18].
El ciclo de transmisio´n del para´sito del mosquito al humano, inicia cuando un mosquito infecta-
do (portador de esporozo´ıtos del para´sito en sus gla´ndulas salivares) pica a un humano. Una vez el
mosquito pica, los esporozo´ıtos del para´sito se alojan en el organismo humano y se reproducen en las
ce´lulas hepa´ticas, en donde se generan rupturas de las mismas y se liberan merozoitos. Estos u´ltimos
ingresan al torrente sangu´ıneo infectando eritrocitos y continuando su reproduccio´n, dando lugar a
trofozo´ıtos, merontes y merozo´ıtos.
Los merozo´ıtos pueden llegar a transformarse en gametocitos y es en este punto donde termina el
ciclo de reproduccio´n del para´sito en el humano [5]. El ciclo continu´a cuando un mosquito no porta-
dor adquiere gametocitos a trave´s de la picadura a un individuo que porta el para´sito, con lo que se
inicia la fase de reproduccio´n sexual del Plasmodium. Con la unio´n de los gametos en el intestino del
mosquito, la formacio´n del huevo y de Ooquistes, que se dividen y dan origen a esporozo´ıtos, se inicia
el ciclo de transmisio´n del para´sito del vector al humano nuevamente [38]. Ver figura 2.1.
Cuando el para´sito se encuentra en el cuerpo humano, se multiplica en el h´ıgado e infecta los
glo´bulos rojos de la sangre. Entre 10 y 15 d´ıas despue´s de que un humano es picado e infectado
con el para´sito, suelen presentarse los primeros s´ıntomas que pueden incluir dolor de cabeza, fiebre y
vo´mito. Esta enfermedad puede ser mortal si la persona infectada no recibe un tratamiento oportuno
y adecuado [2].
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2.3 Te´cnicas para el control de la transmisio´n de Malaria
Las herramientas para el control de la Malaria incluyen principalmente medidas antiparasitarias y
estrategias para el control de la poblacio´n de vectores [2]. Dentro de las medidas antiparasitarias se
encuentran los medicamentos y el uso potencial de vacunas, mientras que las estrategias para el control
de la poblacio´n de vectores contemplan el uso de insecticidas de accio´n residual en interiores (IRS -
indoor residual spraying), mosquiteros tratados con insecticida (ITN - insecticide treated nets), uso
de larvicidas y eliminacio´n de sitios de reproduccio´n de los mosquitos [26, 68]. Adicionalmente, en
los u´ltimos an˜os se han propuesto te´cnicas innovadoras para el control de la poblacio´n de vectores,
orientadas fundamentalmente al desarrollo de mosquitos transge´nicos y s´ıntesis de nuevos insecticidas,
repelentes y atrayentes [26].
Medidas antiparasitarias
Las estrategias antiparasitarias contemplan medidas aplicadas directamente en humanos, ya sea para
el manejo de la enfermedad en un humano infectado o para la prevencio´n del desarrollo de la enferme-
dad en un humano que pueda infectarse. Los medicamentos y vacunas son consideradas como medidas
antiparasitarias.
Los medicamentos atacan etapas particulares en la vida del para´sito para detener el desarrollo y
propagacio´n del mismo en el humano. Durante varios an˜os los medicamentos han sido efectivos para
el tratamiento de la Malaria, sin embargo tras su uso prolongado, el para´sito empieza a presentar
resistencia hasta el punto que el medicamento se hace insuficiente para el manejo de la enfermedad.
Debido a la resistencia progresiva que presenta el para´sito, ha sido necesaria la s´ıntesis frecuente de
nuevos medicamentos que son temporalmente efectivos para tratar a las personas infectadas con Ma-
laria [67].
Medicamentos tradicionales para el tratamiento de la Malaria como la cloroquina y la amodiaqui-
na destruyen los para´sitos en la etapa asexual en la sangre del humano, mientras que medicamentos
como la sulfadoxinapirimetamina y la primaquina reducen los gametocitos en la sangre, haciendo a la
persona tratada incapaz de transmitir el para´sito a un mosquito susceptible [26]. De otro lado, existen
algunos medicamentos a base de Artemisina que se emplean para controlar la infeccio´n [38]. Estos
tratamientos suelen ocasionar efectos secundarios y no evitan futuras infecciones.
Recientemente se han desarrollado medicamentos como el arteme´ter, artee´ter y el artesunato, que
producen una ra´pida eliminacio´n de la parasitemia. Estos medicamentos derivados de la Artemisina,
son eficaces para atacar la infeccio´n en etapas de desarrollo en la sangre y los gametocitos de los
para´sitos [26]. Pese a la existencia de medicamentos ma´s eficaces para el tratamiento de la Malaria, la
administracio´n masiva de medicamentos no se considera una medida eficiente para la eliminacio´n de
la misma. Sin embargo, en a´reas con bajos ı´ndices de transmisio´n, la administracio´n de fa´rmacos que
permitan tratar la enfermedad y proporcionar efectos profila´cticos para prevenir la reinfeccio´n por un
per´ıodo de tiempo, puede resultar eficaz en la reduccio´n de la transmisio´n de la Malaria [30].
Adema´s de los medicamentos, las vacunas tambie´n son consideradas como medidas antiparasita-
rias preventivas para impedir la infeccio´n y transmisio´n del para´sito a los humanos. El desarrollo de
una vacuna eficaz contra la Malaria ha sido una tarea larga y dif´ıcil. Hasta el momento ninguna de
las vacunas sintetizadas ha logrado alcanzar la etapa de produccio´n comercial [53]. Sin embargo, los
cient´ıficos persisten en el desarrollo de una vacuna eficaz contra la Malaria y trabajan en la s´ıntesis de
distintos tipos de vacunas que atacan diversas etapas del para´sito. Exiten vacunas pre-eritroc´ıticas,
vacunas que actu´an en etapas de desarrollo de la infeccio´n en la sangre y vacunas que bloquean la
transmisio´n de la enfermedad. Las vacunas pre-eritroc´ıticas esta´n disen˜adas para proteger contra la
infeccio´n y se encargan de destruir los hepatocitos invasores. Las vacunas que actu´an en la etapa de
desarrollo de la infeccio´n en la sangre inactivan los merozoitos que estan presentes durante un corto
per´ıodo de tiempo en el torrente sangu´ıneo o pueden atacar los ant´ıgenos de Malaria que se expresan
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en la superficie de los eritrocitos. Estos tipos de vacunas no previenen efectivamente la transmisio´n
de la enfermedad. De otro lado, las vacunas que bloquean la transmisio´n de la enfermedad son sin-
tetizadas de forma que los ant´ıgenos del para´sito quedan expuestos al anticuerpo en el esto´mago del
mosquito que ha picado a un humano vacunado. De esta manera se bloquea la etapa de reproduccio´n
sexual del para´sito y se previene una mayor propagacio´n de la enfermedad [26].
En teor´ıa, si una vacuna 100% efectiva se aplica con una cobertura del 100% a una poblacio´n en
riesgo, la Malaria ser´ıa eliminada en dicha poblacio´n. Sin embargo estos niveles de eficacia y cobertura
son imposibles de conseguir, y por esta razo´n cualquier vacuna que se desarrolle debe implementarse
en conjunto con medicamentos y otras estrategias de control sobre los vectores [14].
Estrategias para el control de la poblacio´n de vectores
Las medidas para el control de vectores buscan disminuir el taman˜o de la poblacio´n de mosquitos y
evitar el contacto humano-vector. Dentro de estas estrategias se encuentran medidas relacionadas con
el uso de insecticidas, la desecacio´n de pantanos y eliminacio´n de otros sitios de reproduccio´n de los
vectores. Algunas de estas medidas han sido empleadas tradicionalmente desde hace varias de´cadas
para el control de la Malaria. En particular, el uso de DDT como insecticida y la desecacio´n de pan-
tanos, permitieron eliminar casi por completo la enfermedad en pa´ıses Europeos y en Estados Unidos
a mediados del siglo XX. Sin embargo, en lugares como A´frica, el Sureste Ssia´tico y Ame´rica Latina,
lugares en donde la incidencia de la Malaria es muy alta, estas estrategias no fueron suficientes para
el control de la misma [2].
Actualmente, los insecticidas con accio´n residual empleados en interiores (IRS) junto con los mos-
quiteros tratados con insecticida (ITN), se constituyen en las estrategias de control ma´s empleadas
para reducir la transmisio´n de la enfermedad [26, 68]. Insecticidas como el DDT, Bendiocarb, Deltame-
trina y Alfa-cipermetrina se encuentran dentro del grupo de insecticidas que se emplean en interiores
y mosquiteros. Este tipo de insecticidas se basan en fo´rmulas estables de insecticidas que pueden ser
aplicados en interiores generando efectos de repelencia, inhibicio´n de alimentacio´n y toxicidad en los
mosquitos. Una de las principales contribuciones de este tipo de insecticidas respecto a los insecticidas
cla´sicos, es la reduccio´n del tiempo de vida de los mosquitos [26, 56].
De otro lado, la desecacio´n de pantanos y eliminacio´n de sitios de reproduccio´n de los vectores
son medidas orientadas a reducir la poblacio´n de larvas. Estas medidas afectan u´nicamente la densi-
dad de la poblacio´n de vectores y su impacto sobre la capacidad vectorial y la tasa de reproduccio´n
ba´sica Ro es limitada. Adicionalmente, para que este tipo de medidas tengan un impacto significa-
tivo en la eliminacio´n de la Malaria, se requiere una amplia cobertura de los sitios de reproduccio´n
de los mosquitos, lo cual puede ser un desafio operacional y log´ıstico en muchos aspectos ecolo´gicos [26].
Finalmente, gracias a recientes avances en distintas a´reas de la ciencia, se han propuesto medidas de
control que pretenden ser ma´s eficientes en el manejo y prevencio´n de la transmisio´n de la enfermedad.
Dado que la mayoria de especies de mosquitos no estan en capacidad de transmitir la Malaria y en
cierta forma resultan ser refractarias al para´sito Plasmodium, podr´ıa pensarse que si se identifican los
genes asociados a la infeccio´n de la Malaria, estos podr´ıan modificarse o reemplazarse de modo que
los mosquitos responsables de transmitir la enfermedad tambie´n pudieran llegar a ser refractarios al
para´sito. De esta manera, desde el a´rea de la ingenier´ıa gene´tica se han realizado diversos estudios
relacionados con los mosquitos transmisores de Malaria, con el propo´sito de lograr que los mosquitos
sean incapaces de transmitir el para´sito y de esta forma controlar efectivamente la enfermedad.
Mosquitos modificados gene´ticamente para el control de la Malaria
El campo de la ingenier´ıa gene´tica ha propuesto una variedad de estrategias que afectan directamente
la poblacio´n de vectores y que pretenden erradicar por completo la transmisio´n de la Malaria. Una
de las te´cnicas planteadas consiste en radiar a los mosquitos hacie´ndolos este´riles, impidiendo que
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tengan descendencia y ocasionando una reduccio´n en la poblacio´n de vectores [3]. Otra de las estrate-
gias formuladas desde este campo de accio´n, se encuentra orientada a la creacio´n de insectos con un
gen que bajo ciertas condiciones ambientales ocasionan la muerte del vector o de sus cr´ıas [6]. Otra
estrategia consiste en adicionar un gen al vector, de tal forma que se bloquea el desarrollo del para´sito,
eliminando la capacidad infecciosa del mosquito [49].
Recientemente se han realizado distintos estudios enfocados hacia el desarrollo de mosquitos
transge´nicos refractarios a la infeccio´n de Malaria y que podr´ıan ser liberados mediante distintos
mecanismos que garanticen la propagacio´n de estos genes en la poblacio´n de mosquitos silvestres [50].
Una primera aproximacio´n a esta estrategia de control se desarrollo´ en el laboratorio de Marcelo
Jacobs-Lorena, quien junto con su grupo de trabajo desarrollo´ mosquitos refractarios a la Malaria en
roedores. Para el desarrollo de estos mosquitos, primero identificaron los lugares de recepcio´n de las
prote´ınas que el para´sito requiere pasar a trave´s del intestino despue´s de la ingestio´n. Luego sintetiza-
ron pequen˜as prote´ınas que saturan los lugares de recepcio´n, bloqueando la amplificacio´n y transmisio´n
del para´sito en el mosquito. Estos mosquitos, que son parcialmente incapaces de transmitir el Plas-
modium berghei, redujeron la transmisio´n de la enfermedad bajo condiciones controladas en pruebas
de laboratorio [37]. Posteriormente, se establecio´ que los mosquitos transge´nicos ten´ıan una ventaja
en la aptitud respecto a los silvestres que podr´ıa hacerlos prevalecer sobre la poblacio´n de mosquitos
silvestres [29].
Aunque au´n quedan varios aspectos por evaluar (condiciones de competencia e interaccio´n natural)
para determinar la verdadera posibilidad de fijacio´n del gen refractario en la poblacio´n de mosqui-
tos silvestres, la introduccio´n de una cepa de mosquitos transge´nicos puede considerarse como una
estrategia potencial para el control de la Malaria.
2.4 Modelos en epidemiolog´ıa
Un modelo epidemiolo´gico representa en te´rminos cuantitativos la dina´mica de una enfermedad o
una determinada etapa de la misma, permitiendo mediante su desarrollo, la prediccio´n y estudio de
aspectos espec´ıficos de una epidemia. De manera general, en los modelos epidemiolo´gicos se parte del
supuesto de que los individuos de una poblacio´n se dividen en cuatro grupos: individuos susceptibles
(S) que son aquellos individuos que pueden contraer la enfermedad, individuos infectados (I) quienes
poseen la enfermedad y son capaces de transmitirla; individuos expuestos (E) que han sido infectados
pero no son au´n infecciosos e individuos recuperados (R) que son aquellos que se han recuperado de
la enfermedad. Teniendo en cuenta la dina´mica de los diferentes tipos de individuos y las posibles
transiciones entre los distintos estados infecciosos, en te´rminos generales se pueden definir los siguien-
tes tipos de modelos: modelos SI, modelos SEI, modelos SIR y modelos SEIR. En los dos primeros
modelos, los individuos no adquieren inmunidad tras sufrir la enfermedad. En los modelos SIR los
individuos infectados se vuelven inmunes a la enfermedad una vez que dejan de estarlo y pasan al
estado recuperado. En los modelos SEIR los individuos tienen un periodo de latencia durante el cual
no tienen capacidad de transmitir la enfermedad [15].
Existen diversas metodolog´ıas y herramientas para construir modelos epidemiolo´gicos, tales como:
modelos en ecuaciones diferenciales, modelos estoca´sticos o modelado computacional. En los modelos
matema´ticos es comu´n el uso de ecuaciones diferenciales ordinarias (ODE, por sus siglas en ingle´s)
para representar o describir la interaccio´n entre humanos y vectores en funcio´n del tiempo. Una de
las ventajas de emplear ecuaciones diferenciales ordinarias es que existe una teor´ıa muy solida para
su manejo y ana´lisis. Los modelos basados en ODEs, respecto a modelos basados en ecuaciones di-
ferenciales parciales y modelos computacionales, requieren menos para´metros para su desarrollo, lo
cual resulta deseable cuando no se cuenta con un nu´mero significativo de datos experimentales [7].
Adicionalmente, las ODEs pueden ser objeto de ana´lisis mediante el uso de diferentes te´cnicas como
la caracterizacio´n de puntos de equilibrio o ca´lculo de bifurcaciones.
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Aunque el uso de ecuaciones diferenciales ordinarias es frecuente para el modelado de diversos
sistemas y constituyen una de las herramientas matema´ticas ma´s extendidas para la representacio´n
de dina´micas, su uso tiene algunas limitantes para el estudio de sistemas complejos. Los modelos ba-
sados en ODEs no consideran condiciones ambientales ni variaciones espaciales. En general, en estos
se asume que las poblaciones son homoge´neas y se distribuyen uniformemente en todo el espacio, lo
cual no siempre corresponde a la realidad de muchos feno´menos [7]. En sistemas relacionados con eco-
log´ıa, epidemiolog´ıa e inmunolog´ıa, la distribucio´n espacial de las poblaciones y la variacio´n espacial
de factores asociados al sistema, constituyen elementos que inciden directamente en la dina´mica del
feno´meno [35]. Una de las opciones para enfrentar esta dificultad, es emplear ecuaciones diferenciales
parciales, las cuales pueden representar variaciones tanto temporales como espaciales, pero estas son
bastante ma´s complejas que las ODEs.
Pese a que en la literatura se han propuesto numerosos modelos para representar la dina´mica
de una epidemia, son muy pocos los estudios que combinan aspectos espaciales y temporales en la
propagacio´n de enfermedades transmitidas por vector [42]. Dentro de la dina´mica de transmisio´n de
la Malaria se deben considerar un conjunto complejo de interacciones locales entre hue´sped, vector y
medio ambiente. Adicionalmente, debido al gran nu´mero de pa´ıses donde la Malaria au´n es ende´mica
y tras los resurgimientos de brotes de Malaria en regiones donde la Malaria ya hab´ıa sido eliminada,
se hace necesario el desarrollo de nuevas herramientas que consideren un mayor nu´mero de factores
que influyen en la propagacio´n de esta enfermedad.
Los modelos basados en agentes (ABM, por sus siglas en ingle´s) tienen la habilidad de representar
los factores que influencian el riesgo de transmisio´n de una enfermedad y sus interacciones, en un
entorno espacial espec´ıfico [10]. Los ABMs son modelos estoca´sticos usados para describir las interac-
ciones entre agentes en una poblacio´n empleando reglas simples que establecen el comportamiento de
los mismos.
Modelos matema´ticos
Tradicionalmente los modelos matema´ticos han sido empleados para la representacio´n de feno´menos
epidemiolo´gicos. Ronald Ross fue uno de los primeros en desarrollar una aproximacio´n matema´tica
para describir la dina´mica de transmisio´n de la Malaria. En 1911, Ross desarrollo´ el primer estudio
cuantitativo de la enfermedad y demostro´ que la reduccio´n en el nu´mero de mosquitos por debajo de
un valor determinado (umbral de transmisio´n), era suficiente para contrarrestar la Malaria. Posterio-
mente en 1950, George Macdonald reafirmo´ la utilidad de la aplicacio´n de herramientas matema´ticas
en epidemiolog´ıa, modificando el modelo propuesto por Ross 40 an˜os atra´s. Macdonald agrego´ infor-
macio´n biolo´gica relacionada con el per´ıodo de latencia del para´sito en el mosquito y establecio´ a
trave´s de su modelo que la supervivencia del mosquito hembra adulto era uno de los elementos de-
terminantes en la transimisio´n de la Malaria. Este hallazgo le permitio´ a la Organizacio´n Mundial de
la Salud realizar una campan˜a masiva enfocada en el uso del insecticida DDT para la erradicacio´n
de mosquitos y la disminucio´n significativa de casos de transimisio´n de Malaria en A´frica a mediados
del siglo XX [46]. En 1991, Anderson y May complementaron el modelo de Macdonald introduciendo
el feno´meno de latencia del para´sito en humanos, el cual consideraron expl´ıcitamente mediante la
inclusio´n de un compartimento denominado “expuestos” en la poblacio´n de humanos [47].
A partir de los modelos de Ross, Macdonald, Anderson y May, se han desarrollado modelos ma´s
complejos que incluyen aspectos como la inmunidad humana, la diversidad y resistencia del para´sito.
Estos modelos han sido propuestos con el fin de considerar distintos factores influyentes en la Malaria
y realizar una representacio´n ma´s realista de la dina´mica de transmisio´n de la enfermedad [40].
Modelos de Ross, Macdonald, Anderson y May
En el modelo determin´ıstico de Ross, la poblacio´n de humanos se divide en dos compartimentos: hu-
manos susceptibles (Sh) y humanos infectados (Ih). De la misma manera, la poblacio´n de mosquitos
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se divide en mosquitos susceptibles (Sv) y mosquitos infectados (Iv). En el caso de la poblacio´n de
humanos, los individuos que pertenecen al compartimento de humanos infectados, pueden volver al
compartimento de humanos susceptibles. Mientras que debido al corto per´ıodo de vida de los mos-
quitos, estos no pueden recuperarse de la infeccio´n para volver a pertenecer al compartimento de
mosquitos susceptibles [47, 64].
El modelo de Ross permitio´ por primera vez describir matema´ticamente las caracter´ısticas ba´sicas
de la transmisio´n de la Malaria y establecio´ que algunos de los elementos ma´s influyentes en la trans-
misio´n de la enfermedad se encontraban asociados a los mosquitos. Este hallazgo se constituyo´ en
uno de los principales argumentos para promover iniciativas orientadas al control de la poblacio´n de
vectores, que conllevaron a la eliminacio´n de la transmisio´n de la Malaria en cerca de 500 millones de
personas en Africa a mediados del siglo XX [47, 64].
Una de las principales falencias en el modelo de Ross es que en este no se considera el per´ıodo
de latencia del para´sito en los mosquitos, lo cual hace que la epidemia progese ra´pidamente segu´n
la prediccio´n del modelo y que prevalezca la poblacio´n de mosquitos infectados. Macdonald comple-
mento´ el modelo de Ross, incluyendo el per´ıodo de latencia e introduciendo un nuevo compartimento
en la poblacio´n de mosquitos. Mediante este nuevo enfoque la poblacio´n de mosquitos se dividio´ en:
mosquitos susceptibles (Sv), mosquitos expuestos (Ev) y mosquitos infectados (Iv) [47].
Tras el aporte realizado por Macdonald al modelo ba´sico de Ross, Anderson y May propusieron
integrar un nuevo elemento al modelo relacionado con el per´ıodo de latencia del para´sito en humanos.
La consideracio´n de este nuevo para´metro, conllevo´ a incluir un nuevo compartimento en la poblacio´n
de humanos. De esta manera, a partir del enfoque de Anderson y May, la poblacio´n de mosquitos
quedo´ dividida en mosquitos susceptibles, expuestos e infectados, mientras que los humanos pod´ıan
pertenecer a uno de los siguientes compartimentos: humanos susceptibles, expuestos o infectados [47].
El modelo de Ross junto con los aportes realizados por Macdonald, Anderson y May, constituyen los
modelos matema´ticos ba´sicos a partir de los cuales se han realizado mu´ltiples modelos para considerar
diversos aspectos asociados a la Malaria, tales como las migraciones, los efectos de la distribucio´n de
edad, inmunidad, entre otros [47].
Extensiones de los modelos ba´sicos de Ross, Macdonald, Anderson y May
Posterior a los enfoques de Ross, Macdonald, Anderson y May, se han desarrollado modelos que in-
cluyen factores que juegan un papel importante en la dina´mica de transmisio´n de la Malaria. Estos
modelos consideran elementos como la heterogeneidad demogra´fica, la distribucio´n geogra´fica de po-
blaciones, reglas de interaccio´n a nivel social, influencia del clima y el ambiente, la ecolog´ıa de una
determinada a´rea, diversidad del para´sito, resistencia a medicamentos, medidas de control, entre otros
[47].
Diversos modelos epidemiolo´gicos han incluido el concepto de inmunidad y de estructura de edad
asociada a una comunidad de humanos en zonas de transmisio´n de Malaria [47]. Dietz et al. propusie-
ron un modelo basado en ecuaciones diferenciales en el que la inmunidad a la Malaria no es permanente
y en el que consideraron siete compartimentos en la poblacio´n de humanos. En este modelo, una per-
sona puede recuperarse de la infeccio´n y retornar a la clase susceptible, o puede adquirir inmunidad
y permanecer en un nuevo compartimento de humanos recuperados. Este modelo presento´ un buen
ajuste a datos de una epidemia en el norte de Nigeria [24].
Ngwa y Shu propusieron un modelo con inmunidad en el que consideraron una alta tasa de mor-
talidad asociada a la enfermedad y una poblacio´n total no constante. El modelo contempla cuatro
compartimentos en la poblacio´n de humanos (susceptible, expuesto, infectado y recuperado o inmune)
y tres compartimentos en la poblacio´n de mosquitos (susceptible, expuesto e infectado). Este modelo
muestra de manera expl´ıcita el efecto de variables demogra´ficas sobre la dina´mica de transmisio´n de
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la Malaria [54]. De otro lado, Chitnis et al. manteniendo un esquema semejante al propuesto en el
modelo de Ngwa y Shu, incluyeron una tasa constante de inmigracio´n de humanos susceptibles. Esta
consideracio´n junto con la exclusio´n de la posiblidad que humanos infectados realicen una transicio´n
directa al estado susceptible, permitio´ observar que la poblacio´n se acerca a una condicio´n estable de
equilibrio ende´mico [16].
Adema´s de la inmunidad, elementos como la variabilidad en las caracter´ısticas del hue´sped y la
resistencia a medicamentos, tambie´n han sido representados en modelos matema´ticos. En el modelo
propuesto por Koella y Antia [41] la poblacio´n de humanos se divide en cinco compartimentos que
incluyen compartimentos asociados a humanos infectados por una cepa sensible al medicamento y a
humanos infectados por una cepa del para´sito resistente al medicamento. Este modelo muestra que
en ausencia de medicamento o tratamiento, la aptitud asociada al para´sito resistente se reduce con
respecto a la del para´sito sensible, mientras que en presencia de medicamente los dos tipos de para´sito
tienen las mismas propiedades [41].
De otro lado, factores ambientales, sociales y econo´micos, tambie´n han sido objeto de estudio en
diferentes modelos matema´ticos de Malaria. En un estudio reciente, Parham y Michael [57] propusie-
ron un modelo para estudiar la dina´mica de la poblacio´n de mosquitos considerando el efecto de las
lluvias y de la temperatura. El modelo consiste en tres compartimentos en la poblacio´n de humanos
(susceptibles, infectados y recuperados), tres compartimentos en la poblacio´n de mosquitos (suscep-
tibles, expuestos e infectados) y parame´tros relacionados con los mosquitos a trave´s de los cuales se
introducen los factores ambientales en el modelo. De esta manera, la tasa de nacimiento de mosquitos
adultos se considero´ como una funcio´n dependiente de las lluvias y la temperatura, mientras que la
tasa de mortalidad, de picadura, entre otros, se consideraron dependientes de la variacio´n de tempera-
tura. A trave´s de los resultados obtenidos en este modelo, se establecio´ que variaciones en los patrones
de lluvia no so´lo tenian efecto en la poblacio´n de vectores, sino que presentaban una alta influencia
en la endemicidad de la Malaria [57].
Ruiz et al. emplearon una aproximacio´n matema´tica para representar la transmisio´n del para´sito
Plasmodium falciparum en dos a´reas ende´micas de Colombia. Este modelo constituye una herramienta
para entender mejor las interacciones entre algunos de los factores que intervienen en la Malaria y
en la ocurrencia de brotes de la enfermedad [63]. Usando tambie´n un modelo matema´tico, Yang y
Ferreira demostraron que el nu´mero reproductivo ba´sico en la transmisio´n de la Malaria cambiaba
con el calentamiento global y con las condiciones sociales y econo´micas. Los resultados de este modelo
sen˜alaron que es necesario un manejo apropiado de las regiones que rodean a´reas de pobreza, junto
con un buen sistema de salud para controlar la transmisio´n de la enfermedad [72].
La evaluacio´n de estrategias de control tambie´n ha sido considerada a trave´s del modelamiento
matema´tico. Smith et al. han desarrollado diversos estudios para comparar la efectividad de inter-
venciones para el control de la Malaria, para simular el impacto de programas de vacunacio´n y para
evaluar estrategias de control en algunas regiones espec´ıficas, entre otros [12, 13, 17, 19, 62, 65]. Yakob
et al. desarrollaron un modelo matema´tico para determinar las condiciones bajo las cuales la combi-
nacio´n de IRS (insecticida de accio´n residual) e ITN (mosquiteros tratados con insecticida) pueden
tener un mayor efecto sobre el control de la Malaria [71]. Chitnis et al. tambie´n emplearon un mo-
delo matema´tico para comparar la efectividad de ITNs e IRS aplicados de manera independiente y
simulta´neamente [17]. De otro lado, en una investigacio´n llevada a cabo por Griffin et al. se evaluo´ el
impacto de diversas estrategias de control aplicadas en zonas de baja, moderada y alta transmisio´n
de la Malaria [31].
Finalmente, es importante resaltar que a partir del enfoque matema´tico se han incluido elementos
asociados al ciclo de vida del Plasmodium y de la poblacio´n de mosquitos que son de naturaleza proba-
bil´ıstica, y que de manera semejante a los modelos presentados previamente, permiten entender mejor
la dina´mica de transmisio´n de la Malaria y contemplar la representacio´n de elementos que no pueden
abordarse desde modelos netamente determin´ısticos. Aunque estos modelos son herramientas u´tiles
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para realizar descripciones ma´s reales que permiten caracterizar interacciones complejas relacionadas
con la Malaria, aspectos como variaciones individuales son dif´ıciles de considerar inclusive a trave´s de
esta aproximacio´n [47].
Modelos basados en agentes
Los modelos basados en individuos y en agentes surgieron como una alternativa al modelamiento ma-
tema´tico para la representacio´n de feno´menos complejos. Los modelos basados en individuos y agentes,
son modelos computacionales empleados para describir las interacciones de individuos que siguen una
base de reglas en un entorno espacial espec´ıfico [9]. A incios de la de´cada de los noventa, los modelos
basados en individuos se introdujeron como una herramienta para representar sistemas en ecolog´ıa,
posteriormente, esta aproximacio´n se empleo´ para representar sistemas asociados a otros campos de
la ciencia y desde entonces son conocidos de manera general como modelos basados en agentes (ABM
- Agent based Models) [10]. Los ABMs se han empleado en distintas a´reas en el modelamiento de
sistemas relacionados con el mercado de valores, cadenas de suministro, amenaza de guerra biolo´gica,
el desarrollo de civilizaciones, el sistema inmune humano, la desregulacio´n de la electricidad en el
mercado de energ´ıa, entre otros [45].
Particularmente, en el a´mbito epidemiolo´gico se han desarrollado modelos basados en agentes para
representar la dina´mica de enfermedades como el dengue, esquistosiomasis, malaria, entre otros. Se
desarrollo´ un modelo basado en agentes para representar la propagacio´n de la enfermedad del suen˜o
en Cameru´n. Este modelo considera elementos espaciales, para´metros relacionados con el comporta-
miento humano y la incidencia en la epidemia al considerar distintos tipos de hospederos [52]. De
manera semejante, Devillers et al. propusieron un modelo basado en agentes para predecir la cantidad
de individuos que se infectan de la enfermedad del suen˜o por distintos tipos de para´sitos. El propo´sito
de este modelo era determinar el tipo de para´sito con mayor incidencia en la enfermedad del suen˜o [22].
De igual modo, el dengue ha sido objeto de estudio a trave´s del modelamiento basado en agentes.
De Almeida et al. desarrollaron un modelo para observar la dina´mica de la poblacio´n del mosqui-
to Aedes aegypti, el responsable de transmitir el virus del dengue a humanos. El modelo incluye
consideraciones espaciales y agentes que representan humanos, mosquitos y mamı´feros. A trave´s de si-
mulaciones del modelo, evaluaron el impacto en la poblacio´n de mosquitos tras introducir trampas [20].
En el contexto de la Malaria, se han propuesto modelos para representar la dina´mica de la enferme-
dad y evaluar distintas estrategias de control. Linard et al. desarrollaron una simulacio´n multi-agentes
para evaluar el riesgo del resurgimiento de la Malaria en el sur de Francia, considerando la distribu-
cio´n espacial de humanos, mosquitos, animales y el entorno. De acuerdo con las simulaciones de este
modelo, las variaciones en la tasa de picadura se relacionaban en gran medida con las distribucio-
nes de mosquitos y humanos, sus interacciones y comportamientos [42]. Lloyd et al. emplearon una
aproximacio´n basada en agentes para representar la dina´mica de la transmisio´n de la Malaria en una
regio´n de Peru´, incluyendo interacciones a nivel socio-econo´mico y humano-ambientales [39].
El estudio de la Malaria no se ha limitado a evaluar la incidencia y la transmisio´n de la enfer-
medad al considerar interacciones entre humanos y mosquitos. Un modelo basado en individuos del
Plasmodium falciparum se desarrollo´ para examinar el efecto de programas de control al considerar
variaciones en para´metros tales como las tasas de recuperacio´n y supervivencia en la transmisio´n de
Malaria en la costa de Kenya [32].
Los modelos basados en agentes tambie´n se han empleado en la evaluacio´n de estrategias de control
de la enfermedad. Gu et al. desarrollaron un modelo basado en agentes para rastrear el estado y movi-
miento de los mosquitos. En este trabajo, evaluaron la reduccio´n en la incidencia de Malaria teniendo
en cuenta diferentes escenarios de simulacio´n con variaciones en la cantidad de ha´bitats de larvas. A
trave´s de los resultados de simulacio´n de este modelo, se concluyo´ que la distancia entre los ha´bitats de
las larvas y los humanos, constituye un factor determinante para reducir la incidencia de la enfermedad
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[33]. En otro modelo relacionado con estrategias de control, Gu et al. incorporaron las interacciones
entre mosquitos y mosquiteros tratados con insecticida [34]. Este estudio demostro´ que una reduccio´n
significativa en la incidencia de la Malaria a trave´s de aumentos en la cobertura de mosquiteros, so´lo era
posible si estos se encontraban tratados con insecticidas de alto grado de toxicidad para los mosquitos.
De esta manera, de acuerdo con los diferentes trabajos investigativos desarrollados, el modela-
miento basado en agentes se puede considerar como una aproximacio´n potencialmente u´til para la
representacio´n de elementos complejos que intervienen en la dina´mica de la transmisio´n de la Malaria.
2.5 Resumen del cap´ıtulo
En este cap´ıtulo se presento´ un resumen sobre los referentes teo´ricos que se emplearon para desa-
rrollar un modelo multi-agentes de la dina´mica de vectores y humanos en la transmisio´n de Malaria.
Inicialmente, se abordaron aspectos relacionados con la incidencia de la Malaria (nivel mundial y
en Colombia), la enfermedad y el ciclo de vida del para´sito. Posteriormente, se realizo´ una revisio´n
acerca de las distintas medidas para el control de la enfermedad, incluyendo medidas antiparasitarias
y estrategias para el control de la poblacio´n de vectores. En la u´ltima seccio´n de este cap´ıtulo se
presento´ una revisio´n de modelos epidemiolo´gicos, principalmente, modelos matema´ticos y modelos
basados en agentes de la Malaria. En el siguiente cap´ıtulo se presentara´ la descripcio´n e implementacio´n
del modelo que representa la dina´mica de vectores y humanos en la transmisio´n de Malaria.
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Cap´ıtulo 3
Modelo de mosquitos y humanos de la
transmisio´n de Malaria
En este cap´ıtulo se describe el desarrollo, implementacio´n y resultados de simulacio´n del modelo de
mosquitos y humanos de la transmisio´n de la Malaria. Inicialmente se realiza una descripcio´n de
los elementos que se consideraron en el modelo para representar la dina´mica de las poblaciones de
humanos y mosquitos. Posteriormente, se presenta la implementacio´n de estos elementos en el modelo.
Finalmente, la u´ltima seccio´n de este cap´ıtulo muestra los resultados obtenidos en distintos escenarios
de simulacio´n, considerando variaciones espaciales y ambientales.
3.1 Descripcio´n del modelo
Para el desarrollo del modelo se consideraron elementos asociados al ciclo de vida del mosquito Anop-
heles gambiae, la transmisio´n del para´sito Plasmodium falciparum en una zona de alta transmisio´n
en A´frica, factores ambientales y variables espaciales. A continuacio´n se describen los aspectos del
ciclo de alimentacio´n y reproduccio´n del mosquito que se consideraron para implementar el modelo
propuesto.
Ciclo de alimentacio´n y reproduccio´n del mosquito
El para´sito que ocasiona la Malaria se transmite a humanos a trave´s de la picadura de mosquitos hem-
bra del ge´nero Anopheles. Dentro del ciclo de vida de los mosquitos hembra, la ingestio´n de sangre es
fundamental en el proceso de reproduccio´n, concretamente para el desarrollo de huevos. En la figura
3.1 se muestra la secuencia de actividades desarrolladas por los mosquitos con el fin de ingerir sangre,
desarrollar huevos y oviponer (poner los huevos).
Inicialmente los mosquitos se aparean. Como resultado, las hembras quedan fecundadas durante
todo su ciclo de vida. Para completar el desarrollo de los huevos, los mosquitos requieren ingerir
sangre, razo´n por la cual buscan un huesped para picarlo. Aunque en general los mosquitos pueden
picar a mamı´feros para ingerir sangre [36], en el modelo propuesto consideramos a los humanos como
los u´nicos posibles hospederos. Una vez el mosquito pica e ingiere sangre, busca un lugar cercano para
realizar el proceso de digestio´n y concluir el proceso de maduracio´n de sus huevos. Posteriomente, el
mosquito busca un reservorio de agua para realizar la oviposicio´n y al finalizar esta actividad, vuelve
a iniciar el ciclo buscando ingerir sangre para desarrollar nuevos huevos [17].
Transmisio´n del para´sito y estados infecciosos
La dina´mica de la transmisio´n de la Malaria se represento´ a trave´s de un modelo SEIRS (Suscepible-
Expuesto-Infectado-Recuperado-Susceptible) para la poblacio´n de humanos y un modelo SEI para la
poblacio´n de mosquitos. Bajo esta representacio´n se consideran en el estado susceptible a los indivi-
duos que no tienen el para´sito, en estado expuesto a los individuos que tienen el para´sito (en per´ıodo
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Apareamiento
Figura 3.1: Ciclo de alimentacio´n y reproduccio´n del mosquito
de latencia), en estado infectado a los que se encuentran en capacidad de transmitir el para´sito y en
estado recuperado a los humanos que se han recobrado de la enfermedad y han adquirido inmunidad.
Los humanos permanecen en este estado hasta que pierden la inmunidad y retornan el compartimento
de humanos susceptibles.
La transmisio´n del para´sito entre humanos y mosquitos puede ocurrir durante el contacto humano-
mosquito (picadura), en caso que este involucre un mosquito infectado y un humano susceptible, o
un mosquito susceptible con un humano infectado o recuperado. En el primer caso, el humano puede
convertirse en hospedero del para´sito y pasar al estado expuesto, mientras que en el segundo caso,
el mosquito es el individuo que puede realizar la transicio´n al estado expuesto. Posteriormente, los
individuos realizan la transicio´n del estado expuesto al estado infectado una vez culmina el per´ıodo
de latencia del para´sito al interior del individuo. Dado que el tiempo de vida de los mosquitos es com-
parable con los tiempos asociados a la permanencia en los estados susceptible, expuesto e infectado,
los mosquitos no realizan ninguna otra transicio´n a partir del estado infectado [16].
Por otra parte, los humanos pasan del estado infectado al recuperado, en donde permanecen hasta
que pierden la inmunidad y retornan al compartimento de humanos susceptibles. La inmunidad en
humanos es un proceso que depende de mu´ltiples variables, incluyendo la intensidad de transmisio´n y la
complejidad gene´tica de los para´sitos que circulan en la poblacio´n [32]. Dependiendo de estos factores,
la inmunidad puede durar desde unos pocos meses hasta varios an˜os [16]. La pe´rdida de inmunidad se
incluyo´ en el modelo por medio de proceso estoca´stico a trave´s del cual algunos humanos recuperados
vuelven al compartimento de humanos susceptibles.
3.2 Implementacio´n del modelo
El modelo se implemento´ en Netlogo, un software libre para el modelamiento y simulacio´n de feno´menos
sociales y naturales [70]. En esta plataforma, a trave´s de entidades como agentes (individuos mo´viles),
parches (elementos estacionarios que soportan los movimientos de los agentes) y links (establecen
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Tabla 3.1: Atributos de los mosquitos
Atributo Descripcio´n
tmadx Instante en que el mosquito inicia el proceso de maduracio´n
ciclo− gonx Instante en que inicia el ciclo gonotro´fico en el mosquito
etapa Etapa de desarrollo del mosquito (inmadura o madura)
estado Estado infeccioso del mosquito (susceptible, expuesto o infectado)
TvEx Instante en que el mosquito pasa al estado expuesto
Tabla 3.2: Atributos de los humanos
Atributo Descripcio´n
estado Estado infeccioso del humano (susceptible, expuesto, infectado o recuperado)
ThEx Instante en que el humano pasa al estado expuesto
ThIx Instante en que el humano pasa al estado infectado
ThRx Instante en que el humano pasa al estado recuperado
relaciones entre agentes), es posible representar la dina´mica de poblaciones dentro de un entorno
espacial espec´ıfico. A continuacio´n se describen los agentes que fueron incluidos en el modelo y el
conjunto de reglas que permiten definir las interacciones entre los individuos representados.
Agentes del modelo
Los modelos basados agentes representan feno´menos en los cuales ocurren interacciones entre indi-
viduos o entidades. Dentro de la transmisio´n de la Malaria intervienen distintos agentes tales como
mosquitos, humanos y para´sitos. En el modelo desarrollado, mosquitos y humanos se representaron
como entidades individuales (agentes), mientras que el para´sito se represento´ a trave´s de un estado o
caracter´ıstica que refleja la condicio´n infecciosa en humanos y mosquitos.
Los agentes poseen un conjunto de atributos (variables que reflejan una condicio´n del agente) y
siguen una base de reglas que les permiten interactuar con otros agentes y con el entorno. Los atributos
de los mosquitos (ver tabla 3.1) son variables que reflejan entre otros elementos, aspectos asociados
a caracter´ısticas biolo´gicas del mosquito (tiempo de vida, etapa de desarrollo, ciclo gonotro´fico, entre
otros) y al estado infeccioso del mosquito. Por otra parte, a trave´s de la base de reglas se establecen
las acciones secuenciales que deben ser ejecutadas por los mosquitos dentro del desarrollo de su ci-
clo de vida y se definen las condiciones bajo las cuales ocurre la transmisio´n del para´sito cuando el
mosquito pica a un humano. Estas reglas, junto con los atributos asociados a los agentes, se definira´n
detalladamente en la seccio´n relacionada con el algoritmo principal de ejecucio´n del modelo.
De otro lado, los humanos se representan en el modelo como agentes esta´ticos que permanecen
en una posicio´n fija durante todo el tiempo de simulacio´n, ubicados espacialmente conformando con-
centraciones de humanos. En el modelo, los humanos son los u´nicos posibles hue´spedes susceptibles
de ser picados por los mosquitos, de modo que se constituyen en la fuente exclusiva de sangre para
e´stos. En el caso de los humanos, los atributos se encuentran relacionados ba´sicamente con el estado
infeccioso (ver tabla 3.2).
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Elementos ambientales y espaciales
Las variables ambientales y espaciales son elementos importantes dentro de la dina´mica de transmisio´n
de la Malaria. Por una parte, los mosquitos interactu´an con el ambiente que les rodea para desarrollar
diversas actividades asociadas a su ciclo de vida, como por ejemplo, la bu´squeda de zonas donde se
encuentren individuos para ingerir sangre (y desarrollar sus huevos) y la bu´squeda de reservorios de
agua en donde puedan depositarlos. De otro lado, factores ambientales como la temperatura, la hu-
medad relativa y las precipitaciones, influyen en el desarrollo biolo´gico del mosquito y el crecimiento
de la poblacio´n de vectores [21].
En el modelo, humanos y mosquitos se encuentran ubicados en una matriz que representa un en-
torno espacial con una extensio´n de un kilo´metro cuadrado. Esta matriz se encuentra conformada por
unidades fundamentales denominadas parches, cada uno de los cuales tiene forma cuadrada y repre-
senta un a´rea de 256 metros cuadrados (16m X 16m). Esto implica que en en el kilo´metro cuadrado
hay 3721 parches. Al igual que en el caso de humanos y mosquitos, los parches tienen atributos que
definen caracter´ısticas de los mismos. Ba´sicamente, los atributos asociados a los parches establecen
ba´sicamente si un determinado parche corresponde a una concentracio´n de humanos, un reservorio de
agua o un parche de transicio´n.
Respecto a los elementos ambientales, se representaron los efectos de variables como la temperatu-
ra y las precipitaciones. La temperatura determina el tiempo que tarda un mosquito en pasar a trave´s
de las distintas etapas de desarrollo, es decir, las transiciones entre los estad´ıos de huevo, larva, pupa
y mosquito adulto. A mayor temperatura, menor el tiempo de transicio´n entre estas etapas [21]. De
otro lado, las precipitaciones var´ıan la cantidad de depo´sitos de agua, lo cual aumenta o disminuye
la disponibilidad de lugares para la oviposicio´n de huevos. En el modelo, un aumento en el nu´mero
de parches de agua se encuentra asociado a incrementos en las precipitaciones, una reduccio´n en la
cantidad de reservorios de agua implica una disminucio´n en las precipitaciones y un valor constante
en el nu´mero de parches de agua corresponde a un nivel de precipitaciones constante.
Finalmente, en los modelos computacionales el tiempo se modela a trave´s de pasos de tiempo
discreto. En particular para el modelo propuesto, cada paso de tiempo (tambie´n denominado tick)
representa un intervalo de tiempo de 6 horas.
Algoritmo principal de ejecucio´n del modelo
Como se menciono´ previamente, humanos y mosquitos se representaron como agentes en el modelo,
el entorno espacial se represento´ a trave´s de una matriz o grilla, el tiempo se modelo como pasos
de tiempo discreto y los procesos asociados al ciclo de vida del mosquito y transmisio´n del para´sito
se representaron a trave´s de una base de reglas que definen el comportamiento de cada agente del
modelo. En el modelo, se definieron un conjunto de reglas para cada subproceso del ciclo de vida del
mosquito (apareamiento, ingestio´n de sangre, oviposicio´n, etc.), para la transmisio´n del para´sito, entre
otros aspectos. El conjunto de reglas asociado a cada subproceso implementado se considera como una
subrutina del modelo. En la figura 3.2 se muestra el diagrama de flujo asociado a las subrutinas que
se ejecutan en cada paso de tiempo de simulacio´n del modelo.
Cada simulacio´n inicia con la creacio´n de los agentes, asignacio´n de valores iniciales a atributos
de estos y a las variables globales del modelo. Posteriormente, se incrementa el contador de pasos
de tiempo de simulacio´n del modelo y se realiza el proceso de actualizacio´n de procesos ambientales.
Una vez se ajustan las variables de temperatura y cantidad de parches de agua de acuerdo con la
configuracio´n definida inicialmente en la etapa “setup”, cada mosquito ejecuta la actividad que le
corresponda dentro del ciclo de alimentacio´n y reproduccio´n. A continuacio´n se ejecutan las subru-
tinas del programa relacionadas con el ajuste del taman˜o de la poblacio´n de mosquitos inmaduros
(representacio´n feno´menos de competencia y depredacio´n), actualizacio´n de estados infecciosos de los
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SETUP
tick = tick + 1
Actualización de procesos ambientales
Desarrollo de actividades asociadas al ciclo
de vida del mosquito (tarea_mosquito)
Ajuste del tamaño de la población inmadura
Actualización de estados infecciosos
Renovación de la población de humanos
Reporte de salidas del modelo
¿fin_sim = tick?
FIN
Sí
No
(1)
(2)
(3)
(4)
(5)
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(7)
Figura 3.2: Algoritmo de ejecucio´n del modelo de humanos y vectores
agentes y renovacio´n de la poblacio´n de humanos.
Finalmente, se generan los datos de salida del modelo y se evalua el criterio de parada. En caso
que el contador de tiempo de simulacio´n sea menor al tiempo de simulacio´n definido, se incremen-
tara´ el contador de “ticks” y se ejecutara´n nuevamente las subrutinas previamente establecidas. A
continuacio´n se describen detalladamente las distitnas subrutinas implementadas en el modelo.
Setup
Esta subrutina se ejecuta u´nicamente al inicio de la simulacio´n y a trave´s de esta se definen la canti-
dad de agentes que se van a incluir inicialmente en el modelo, los valores iniciales de los atributos de
agentes y parches, y los valores de variables auxiliares consideradas como variables globales. Algunos
ejemplos de variables globales en el modelo son: temperatura, tasas de natalidad y mortalidad de la
poblacio´n de humanos, tiempo promedio de incubacio´n del para´sito en humanos y mosquitos.
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Figura 3.3: Regiones de distribucio´n de parches en la grilla. En la figura de la izquierda los parches
amarillos delimitan la denominada regio´n diagonal de la grilla (se ubican en los bordes de la diagonal),
mientras que en la de la derecha definen el per´ımetro de la regio´n central de la grilla.
La cantidad de agentes que se crean inicialmente y algunos de los valores de los atributos de par-
ches y humanos, dependen de los valores de las entradas del modelo. Las entradas son variables que
pueden ser modificadas por el usuario al inicio de la simulacio´n, y que a diferencia de los para´metros
del modelo no tienen un valor preestablecido en el modelo. Las entradas del modelo son: nu´mero inicial
de mosquitos en estado susceptible, expuesto e infectado, nu´mero inicial de humanos en estado suscep-
tible, expuesto, infectado y recuperado, cantidad de asentamientos humanos, distribucio´n espacial de
asentamientos humanos, cantidad de reservorios de agua, distribucio´n espacial de reservorios de agua,
temperatura, tipo de variacio´n de la temperatura y tipo de variacio´n de la cantidad de reservorios de
agua.
A trave´s de entradas como “distribucio´n espacial de asentamientos humanos” y “distribucio´n espa-
cial de reservorios de agua” se pueden configurar escenarios de simulacio´n con diferentes distribuciones
de parches, mientras que por medio de entradas como “tipo de variacio´n de temperatura” y “tipo de
variacio´n de la cantidad de reservorios de agua” se define la forma en que cambiara´n estas variables
durante la simulacio´n. Respecto a la distribucio´n espacial de asentamientos humanos, los parches aso-
ciados a concentraciones de humanos pueden ubicarse en la matriz o grilla bajo alguna de las siguientes
configuraciones:
1. Aleatoria: bajo esta configuracio´n los parches son distribuidos en cualquier lugar de la grilla.
2. Diagonal: los parches son distribuidos aleatoriamente dentro de la regio´n diagonal de la grilla
(figura 3.3).
3. Borde de la diagonal: los parches son distribuidos aleatoriamente en los bordes de la regio´n
diagonal.
4. Regio´n central de la grilla: los parches se ubican aleatoriamente dentro de la regio´n central de
la grilla (figura 3.3).
5. Bordeando el per´ımetro de la regio´n central: bajo esta configuracio´n los parches se distribuyen
aleatoriamente a lo largo del per´ımetro de la regio´n central.
En relacio´n a los parches de agua, estos pueden ubicarse en la matriz o grilla de manera alea-
toria, en la regio´n diagonal o rodeando los asentamientos de humanos. De otro lado, respecto a la
configuracio´n de las variables ambientales, tanto la temperatura como la cantidad de parches de agua
pueden permancer en un valor constante durante toda la simulacio´n, variar perio´dicamente o reflejar
variaciones de temperatura y de niveles de precipitacio´n de algunas regiones de Colombia tales como
Turbo, Berr´ıo, Palmira, Pereira y Urrao.
20
Actualizacio´n de procesos ambientales
1. Actualizar la disponibilidad de humanos
La mayor´ıa de picaduras de los mosquitos ocurren durante horas de la noche, habitualmente
entre las seis de la tarde y la media noche [21, 60]. En el modelo la subrutina “Actualizar
la disponibilidad de humanos” refleja este feno´meno, haciendo que los humanos se encuentren
disponibles para ser picados por los mosquitos durante un tick cada cuatro ticks, es decir, durante
6 horas cada d´ıa. Durante el resto del d´ıa los humanos no se encuentran disponibles para que
los mosquitos los piquen.
2. Actualizar la disponibilidad de agua
En esta subrutina se actualizan la cantidad de parches de agua en la grilla. En cada tick se
calcula el nu´mero de parches de agua que deben existir en la grilla de acuerdo con el tipo de
configuracio´n establecida en la etapa de “setup” del modelo.
3. Actualizar la temperatura
Por medio de esta subrutina se actualiza el valor de la variable “temperatura”. De acuerdo con
el tipo variacio´n de temperatura definido en la etapa “setup” del modelo (constante, perio´dica,
regio´n) en cada paso de tiempo se ajusta el valor de esta variable.
Ciclo de vida del mosquito
Los mosquitos pasan por distintas etapas durante su vida: huevo, larva, pupa y mosquito adulto [21].
En el modelo, las etapas de huevo, larva y pupa se agruparon en una etapa denominada “etapa in-
madura”. Los mosquitos adultos se consideran en la “etapa madura” y la transicio´n a esta etapa es
dependiente de la temperatura. Mientras los mosquitos se encuentran en la etapa inmadura no inter-
actuan con otros agentes ni con el entorno, pero tienen la posibilidad de morir debido a feno´menos
de depredacio´n y competencia. Una vez los agentes “mosquito” pasan a la etapa madura empiezan a
desarrollar actividades e interactuar con otros agentes. Estas actividades esta´n asociadas al proceso
de reproduccio´n e ingestio´n de sangre (ver figura 3.1).
En el modelo, cada mosquito en la etapa adulta desarrolla alguna de las actividades descritas en el
ciclo de alimentacio´n y reproduccio´n a trave´s de la subrutina que se muestra en la figura 3.4, la cual
es ejecutada para cada agente “mosquito” en cada paso de tiempo. Un mosquito en etapa madura
desarrolla secuencialmente las actividades del ciclo de alimentacio´n y reproduccio´n durante toda su
vida adulta, que en promedio tiene una duracio´n entre dos y tres semanas [51]. Cuando se crea un
nuevo agente “mosquito” en el modelo, se define un tiempo de vida aleatorio entre este rango y se al-
macena en un atributo del agente. En cada paso de tiempo, se evalu´a el tiempo de vida de cada agente
y tan pronto este es igual al valor del atributo definido previamente, el agente es eliminado del modelo.
De otro lado, si un mosquito se encuentra en la etapa inmadura, debe esperar a cumplir el tiempo
de maduracio´n (dependiente de la temperatura) para pasar a la etapa madura. En la tabla 3.3 se
muestra el tiempo promedio de duracio´n de las etapas de huevo, larva y pupa, del mosquito Anopheles
gambiae segu´n datos reportados en la bibliograf´ıa [21]. De acuerdo con los datos mostrados en esta
tabla, a trave´s de una regresio´n polinomial, definimos una expresio´n dependiente de la temperatura
(T) que establece el tiempo (en d´ıas) que tarda un mosquito en madurar desde la etapa de huevo
hasta convertirse en un mosquito adulto.
tmaduracion = 9876,3 · T
−2,116 (3.1)
Esta expresio´n es multiplicada por la escala de tiempo del modelo (1 d´ıa = 4 pasos de tiempo)
y redondeada al entero ma´s cercano. El valor obtenido, representa el nu´mero de pasos de tiempo
requeridos para que un mosquito inmaduro realice la transicio´n al estado maduro. En cada “tick” se
calcula la diferencia entre el contador de pasos de tiempo de la simulacio´n y el registro del instante de
tiempo en el que se creo´ el agente (tmadx). Cuando esta diferencia es igual al tiempo de maduracio´n
21
TAREA_MOSQUITO
¿Etapa = inmadura?
Ejecutar la actividad del mosquito
(Aparearse, picar humano, reposar u oviponer)
¿Cumplió el tiempo de vida?
¿Cumplió el tiempo 
de maduración?
Pasar a la etapa madura
tarea = aparearse
Morir
FIN
Sí
No
No
Sí
Sí
No
(8)
(3)
Figura 3.4: Algoritmo de ejecucio´n del ciclo de alimentacio´n y reproduccio´n del mosquito (tarea del
mosquito)
Tabla 3.3: Tiempo de desarrollo (en d´ıas) de los estad´ıos del mosquito Anopheles gambiae
Temperatura (◦C) Huevo Larva Pupa Huevo-Adulto
15.1 2 25.8 2 29.8
18 1.5 19.1 1.5 22.1
21.9 1 12 1 14
22.1 1 14 1 16
23.5 1 10 1 12
24.6 1 9 1 11
25.3 1 10 1 12
25.4 1 8 1 10
25.4 1 8 1 10
25.5 1 8 1 10
26.8 1 8 1 10
27.5 1 6 1 8
28.2 1 7 1 9
28.4 1 7 1 9
28.9 1 6 1 8
30.7 1 5 1 7
31.3 1 4 1 6
calculado a trave´s de la expresio´n 3.1, el mosquito pasa a la etapa madura (cambio en el atributo
etapa).
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APAREARSE
¿Existe otro mosquito en 
el radio ro?
Se mueve aleatoriamente 
una distancia d, 0 < d < ro
Se aparea
Almacenar el genotipo del otro mosquito
tarea = picar humano
FIN
Sí
No
Figura 3.5: Algoritmo de ejecucio´n de la actividad de “apareamiento” del mosquito
La primera actividad que desarrolla el mosquito tras realizar la transicio´n al estado maduro es
aparearse. En el proceso de reproduccio´n de los mosquitos, los machos fecundan a las hembras una
vez estas emergen del agua. Dado que el para´sito responsable de la Malaria es transmitido a los hu-
manos exclusivamente a trave´s de la picadura de los mosquitos hembra, los mosquitos machos no
fueron incluidos expl´ıcitamente como agentes en el modelo. En los modelos basados en agentes el
costo computacional (tiempo de ejecucio´n de las simulaciones) aumenta a medida que se incrementa
el nu´mero de agentes. La consideracio´n de mosquitos machos como agentes en el modelo implicar´ıa
un mayor costo computacional injustificado, ya que estos no son determinantes en la dina´mica de
transmisio´n de la Malaria. En el modelo, consideramos que por cada mosquito hembra se encuen-
tra un mosquito macho cercano a esta, de modo que una vez las hembras realizan la transicio´n a la
etapa madura son fecundadas. Esta consideracio´n se hace necesaria para representar el proceso de
reproduccio´n al incluir la poblacio´n de mosquitos transge´nicos (el modelo que incluye la introduccio´n
de mosquitos transge´nicos se presenta en el siguiente cap´ıtulo). Al considerar la introduccio´n de una
cepa de mosquitos transge´nicos, surgen nuevos genotipos en la poblacio´n de mosquitos tras el proce-
so de reproduccio´n sexual. Estos genotipos se asocian a la resistencia del mosquito a la transmisio´n
del para´sito, de modo que bajo esta condicio´n la poblacio´n de mosquitos puede incluir mosquitos
silvestres, mosquitos transge´nicos homocigotos (tienen dos copias del gen que los hace resistentes a la
transmisio´n del para´sito) y mosquitos transge´nicos heterocigotos (tienen una sola copia del gen que
los hace resistentes). De esta manera, cuando suponemos un macho por cada hembra es posible repre-
sentar adecuadamente el proceso de reproduccio´n en la poblacio´n de mosquitos teniendo en cuenta la
proporcio´n de vectores de cada genotipo. La descripcio´n de la implementacio´n de la introduccio´n de
mosquitos modificados gene´ticamente, se muestra detalladamente en el siguiente cap´ıtulo.
La actividad de apareamiento se ejecuta a trave´s de la subrutina mostrada en la figura 3.5, en la
que el mosquito inicialmente evalua si existe otro agente mosquito en etapa madura en un radio ro.
Este radio esta´ determinado por la distancia de vuelo promedio diaria de un mosquito (200m - 400m)
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PICAR HUMANO
¿Existe un humano 
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humano?
Estimar la posibilidad de encontrar un
humano en un radio ro, de acuerdo 
con una función de densidad de 
parches de humanos
Se mueve aleatoriamente
una distancia d, 0 < d < ro
FIN
Iniciar contador de ciclo
gonotrófico
Evaluar contacto con humano
(contacto humano-vector)
tarea = reposar
(9)
Sí
Sí
Sí
No
No
No
Figura 3.6: Algoritmo de ejecucio´n de la actividad “picar humano”
[33] y la escala de tiempo representada en el modelo (1 d´ıa = 4 ticks). De modo que considerando
una distancia de vuelo promedio diaria de 250m, en un paso de tiempo “tick” el mosquito podra´ des-
plazarse en promedio 63 metros (250m / escala de tiempo), lo cual implica una cobertura de cuatro
parches a la redonda de la ubicacio´n del mosquito (ro = 4 parches).
De esta manera, en caso que no exista otro mosquito en el radio de accio´n del mosquito en un
determinado “tick”, el mosquito se mueve aleatoriamente dentro del radio de cobertura establecido y
durante el siguiente tick continuara´ intentando “aparearse”. Si por el contrario, existe otro mosquito
en un radio ro, el mosquito se “aparea” almacenando el genotipo del otro mosquito y pasa a la siguien-
te actividad dentro del ciclo de alimentacio´n y reproduccio´n, la cual consiste en ingerir sangre para
culminar el desarrollo de los huevos. La subrutina asociada al proceso de bu´squeda de un humano y
la ingestio´n de sangre se muestra en la figura 3.6.
De acuerdo con la ubicacio´n del mosquito en la grilla cuando se va a iniciar la ejecucio´n de esta
subrutina se pueden presentar dos condiciones:
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1. El mosquito se encuentra en un parche que no corresponde a un asentamiento de humanos.
2. El mosquito se encuentra en un parche que corresponde a un asentamiento de humanos.
En el primer caso es necesario que el mosquito se desplace en bu´squeda de un lugar en el que se
encuentre una concentracio´n de humanos. Bajo esta condicio´n se pueden presentar dos situaciones:
1. El mosquito se encuentra ubicado en un parche vecino a un parche que corresponde a un asenta-
miento de humanos. En este caso, el mosquito se dirige al parche de concentracio´n de humanos
vecino debido a que se encuentra en capacidad de percibir a una distancia de hasta 20 metros,
el dio´xido de carbono emitido por los humanos [27, 42].
2. El mosquito no se encuentra ubicado en un parche vecino a un parche de concetracio´n de huma-
nos. En este caso se define si el mosquito puede quedar ubicado en un parche de humanos que
se encuentre dentro el radio de cobertura preestablecido ro. La posibilidad de que el mosquito
se ubique en un asentamiento de humanos se establece a partir de la evaluacio´n de una funcio´n
de distribucio´n de probabilidad exponencial con para´metro (λ =0.3), en la que la variable in-
dependiente corresponde a la cantidad de parches de concentracio´n de humanos presentes en el
radio ro.
Si al evaluar las condiciones anteriores el mosquito au´n queda ubicado en un parche que no co-
rresponde a un asentamiento de humanos, el mosquito se movera´ aleatoriamente y volvera´ a ejecutar
la subrutina “picar humano” en el siguiente paso de tiempo. De otro lado, cuando un mosquito se
encuentra ubicado en un parche que corresponde a un asentamiento de humanos, selecciona aleatoria-
mente uno de los humanos ubicados en este parche y lo pica, almacenando el valor del contador del
tiempo de simulacio´n (instante de tiempo en el que pico´) en el atributo ciclo − gonx y evaluando la
posibilidad de transmisio´n del para´sito dado el contacto con el humano.
El instante de tiempo en el que ocurre el contacto entre el humano y el mosquito es importante para
determinar el momento en el que el mosquito culminara´ el desarrollo de los huevos (ciclo gonotro´fico).
Adicionalmente, a trave´s de esta variable se define el instante en el que el mosquito pasa al estado
expuesto, en caso que haya existido la transmisio´n del parasito. Para evaluar la posible transmisio´n
del para´sito tras el contacto humano-vector se ejecuta la subrutina descrita en la figura 3.7. Una vez
el mosquito pica al humano, de acuerdo con los estados infecciosos del mosquito y el humano, pueden
presentarse diferentes condiciones para la transmisio´n del para´sito:
1. Contacto entre un humano susceptible (Sh) y un mosquito infectado (Iv). En este caso el para´sito
puede transmitirse del vector al humano con una probabilidad PhSE. Para evaluar la posibilidad
de transmisio´n del para´sito se calcula un nu´mero aleatorio entre 0 y 1. Si dicho nu´mero es menor
al valor de PhSE, entonces se considera que el para´sito ha sido transmitido al humano.
2. Contacto entre un mosquito susceptible (Sv) y un humano infectado (Ih). Bajo esta condicio´n el
para´sito podra´ transmitirse del mosquito al humano con una probabilidad PvSE. Para evaluar
la posibilidad de transmisio´n del para´sito se calcula un nu´mero aleatorio entre 0 y 1. Si dicho
nu´mero es menor a PvSE, entonces se considera que el para´sito ha sido transmitido al mosquito.
3. Contacto entre un mosquito susceptible (Sv) y un humano recuperado (Rh). Dado este tipo de
contacto, un humano recuperado podra´ transmitir el para´sito al mosquito con una probabilidad
(PvSE/10) [16]. Al igual que en los casos anteriores, el para´sito sera´ transmitido al mosquito si
al generar un nu´mero aleatorio entre 0 y 1, este es menor a (PvSE/10).
Cuando se transmite el para´sito, se realiza la transicio´n del estado susceptible al expuesto y se
almacena en el atributo TvEx o ThEx segu´n corresponda (mosquito o humano respectivamente), el
instante de tiempo en el que ocurrio´ la transmisio´n del para´sito. Dentro del ciclo de alimentacio´n
y reproduccio´n del mosquito, una vez el mosquito pica, espera en una zona cercana al lugar donde
pico´ mientras realiza el proceso de digestio´n de la sangre y finaliza el desarrollo de los huevos. El
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Figura 3.7: Algoritmo para evaluar el contacto humano-vector
desarrollo de estas actividades se implementaron por medio de la subrutina “reposar”.
En la subrutina “reposar”, el agente mosquito evalu´a el atributo “tipo” de los parches vecinos al
parche donde se encuentra ubicado y selecciona aleatoriamente uno que no corresponda a una con-
centracio´n de humanos. Posteriormente, se desplaza al parche seleccionado y permanece all´ı hasta que
concluye el proceso de maduracio´n de los huevos, es decir, hasta que completa el ciclo gonotro´fico.
Aunque la duracio´n del ciclo gonotro´fico (tiempo que transcurre entre dos oviposiciones sucesivas)
es dependiente de la temperatura, la escala de tiempo considerada en el modelo no permite incluir
variaciones en este para´metro debido a cambios de temperatura. Dado que el ciclo gonotro´fico tiene
una duracio´n promedio de dos d´ıas en a´reas tropicales [63], en el desarrollo del modelo consideramos
que un mosquito debe aguardar como mı´nimo dos d´ıas (8 ticks) antes de volver a picar y realizar otra
ovipostura. Una vez el mosquito ha digerido la sangre y se encuentra listo para oviponer los huevos y
volver a empezar el ciclo de alimentacio´n, busca un reservorio de agua para depositarlos.
En la figura 3.8 se muestra la subrutina ejecutada por los mosquitos para realizar el proceso
de oviposicio´n. Al inicio de esta subrutina, el mosquito evalua que haya cumplido con el tiempo de
duracio´n del ciclo gonotro´fico e inicia la bu´squeda de un parche de agua para poner los huevos. De
manera semejante al proceso de bu´squeda de concentraciones de humanos, teniendo en cuenta la
ubicacio´n del mosquito en la grilla cuando se va a iniciar la ejecucio´n de esta subrutina se pueden
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OVIPONER
¿Cumplió el período del
ciclo gonotrófico?
¿Está en un parche de agua?
¿Existe un parche de agua
vecino?
Estimar la posibilidad de
encontrar un parche de agua
en un radio ro, de acuerdo con
una función de densidad de
parches de agua
¿Encontró agua?
Se mueve aleatoriamente
FIN
"Poner n huevos"
Crear n agentes mosquito
Asignar atributos iniciales
de los nuevos mosquitos
Cada nuevo mosquito evalua 
la probabilidad de sobrevivir
de acuerdo con la densidad de
nuevos mosquitos en el parche
tarea = picar humano
No
Sí
No
Sí
Sí
No
Sí
No
Figura 3.8: Algoritmo de la actividad “oviponer”del mosquito
presentar dos condiciones:
1. El mosquito no se encuentra en un parche de agua.
2. El mosquito se encuentra en un parche de agua.
En el primer caso es necesario que el mosquito se desplace en bu´squeda de un reservorio de agua,
condicio´n bajo la cual se pueden presentar dos situaciones:
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1. El mosquito se encuentra en un parche vecino a un parche de agua. En este caso el mosquito se
ubicara´ en el parche de agua vecino.
2. El mosquito no se encuentra en un parche vecino a un parche de agua. En este caso se define si
el mosquito puede quedar ubicado en un parche de agua que se encuentre dentro del radio de
cobertura preestablecido ro. La posibilidad de que el mosquito se ubique en un parche de agua
se establece a partir de la evaluacio´n de una funcio´n de distribucio´n de probabilidad exponencial
con para´metro (λ = 0.3), en la que la variable independiente corresponde a la cantidad de
parches de agua presentes en el radio ro.
Si al evaluar las condiciones anteriores, el mosquito au´n queda ubicado en un parche que no co-
rresponde a un reservorio de agua, el mosquito se desplazara´ aleatoriamente y volvera´ a ejecutar la
subrutina “oviponer” en el siguiente tick. Adicionalmente, cuando un mosquito encuentra el reservorio
de agua evalu´a la cantidad de mosquitos inmaduros en ese parche. Varios estudios demuestran que el
An. gambiae tiende a evitar la oviposicio´n en zonas de alta densidad de mosquitos inmaduros [33].
Para representar este efecto, se establecio´ un umbral (capacidad de carga) de 5000 huevos/parche,
valor que se establecio´ de acuerdo con para´metros reportados en trabajos previos [33]. En el modelo,
la capacidad de carga establece la cantidad ma´xima de huevos que pueden existir en un parche agua,
de manera que si la cantidad de huevos en un determinado parche es superior a la capacidad de carga
predefinida, el mosquito no podra´ poner los huevos e iniciara´ un nuevo proceso de bu´squeda para en-
contrar un parche en el que pueda oviponer. En caso que la cantidad de huevos presentes en el parche
no exceda la capacidad de carga, el mosquito realiza el proceso de “oviposicio´n” e inicia nuevamente
el ciclo de alimentacio´n y reproduccio´n, ejecutando la subrutina “picar humano” para ingerir sangre
y desarrollar nuevos huevos.
En promedio se estima que un mosquito pone alrededor de 100 huevos en cada oviposicio´n [21].
Cuando un mosquito encuentra un reservorio de agua en el que puede oviponer, se crean 100 nuevos
agentes mosquito en etapa inmadura y se asignan los valores iniciales de los atributos de cada nuevo
agente. Los nuevos agentes permanecen en estado inmaduro hasta que cumplen el tiempo necesario
(dependiente de la temperatura) para realizar la transicio´n al estado maduro (mosquito adulto).
Aunque durante este per´ıodo los mosquitos no ejecutan ninguna actividad, existe la posibilidad que
no lleguen a la etapa adulta debido a feno´menos de competencia y depredacio´n que regulan el taman˜o
de la poblacio´n de mosquitos en los estad´ıos de huevo, larva y pupa (etapa acua´tica o inmadura)
[21, 34]. En la siguiente seccio´n se describe la implementacio´n de esta condicio´n en el modelo.
Ajuste de la poblacio´n de mosquitos inmaduros
Los mosquitos pasan por distintas etapas durante su vida: huevo, larva, pupa y mosquito adulto
[21]. Como se establecio´ previamente, las etapas de huevo, larva y pupa se agruparon en una etapa
denominada “etapa inmadura”. El taman˜o de la poblacio´n de mosquitos inmaduros se regula a trave´s
de la presencia de depredadores y organismos pato´genos [21], que definen las tasas de desarrollo
de los distintos estad´ıos de los mosquitos y la proporcio´n de mosquitos inmaduros que sobreviven
diariamente a estos [33, 34]. En el modelo, estos mecanismos de control se representaron en una
subrutina denominada “ajuste del taman˜o de la poblacio´n inmadura”. En esta subrutina, en cada
paso de tiempo una proporcio´n de agentes en la etapa inmadura se selecciona aleatoriamente para
morir. La proporcio´n de mosquitos inmaduros que muere en cada “tick” junto con la capacidad de
carga mencionada en la seccio´n anterior, permiten mantener un taman˜o estable de la poblacio´n de
mosquitos maduros. Adicionalmente, es importante resaltar que el valor de la proporcio´n de mosquitos
inmaduros que mueren se establecio´ considerando la relacio´n entre el taman˜o de la poblacio´n de
mosquitos y humanos caracter´ıstica de una zona de alta transmisio´n de Malaria [16].
Actualizacio´n de estados infecciosos
En el proceso de transmisio´n de la Malaria, los mosquitos pueden estar en uno de los siguientes esta-
dos infecciosos: susceptible, expuesto o infectado, mientras que los humanos pueden estar en el estado
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susceptible, expuesto, infectado o recuperado. La transicio´n del estado susceptible a expuesto tanto
en mosquitos como en humanos, se puede dar exclusivamente tras el contacto humano-vector. De otro
lado, las transiciones al estado infectado en los mosquitos, y al estado infectado, recuperado y suscep-
tible en humanos, se encuentran determinadas por el tiempo promedio que un individuo permanece en
los distintos compartimentos (expuestos, infectados, recuperados). A trave´s de la subrutina “Actuali-
zacio´n de estados infecciosos” se ejecutan en el modelo estas transiciones. En cada paso de tiempo se
evalua el valor del atributo “estado” de los agentes del modelo y a partir del estado infeccioso de los
agentes se pueden presentar distintas transiciones:
1. Transicio´n del estado expuesto al estado infectado. Para los humanos en estado expuesto, se
compara el valor actual del contador de tiempo de simulacio´n con el instante en el que el
para´sito fue transmitido al humano (ThEx). En caso que esta diferencia sea igual al per´ıodo de
latencia del para´sito en el humano (ThEI), el humano pasa al estado infectado y en el atributo
ThIx se almacena el instante de tiempo en el que sucedio´ esta transicio´n. Para los mosquitos
en estado expuesto, se realiza un procedimiento semejante comparando el contador de tiempo
de simulacio´n con el valor del atributo (TvEx). En este caso, la transicio´n al estado infectado
sucedera´ si se ha cumplido el periodo de latencia del para´sito en mosquitos (TvEI).
2. Transicio´n del estado infectado al estado recuperado. Para los humanos en estado infectado, se
compara el valor actual del contador de tiempo de simulacio´n con el instante en el que el humano
paso´ al estado infectado (ThIx). En caso que esta diferencia sea igual al tiempo promedio en
que permanece un humano en estado infectado (ThIR), el humano pasa al estado recuperado y
en el atributo ThRx se almacena el instante de tiempo en el que sucedio´ esta transicio´n.
3. Transicio´n del estado recuperado al estado susceptible. La pe´rdida de inmunidad se represento´ co-
mo un proceso aleatorio en el que un nu´mero determinado de humanos en estado recuperado
pasan al estado susceptible nuevamente. Adicionalmente, se considero´ que un humano recupe-
rado no puede permanecer en este compartimento por un tiempo mayor al tiempo promedio
de inmunidad en humanos (ThRS) asociado a zonas de alta transmisio´n de Malaria. De esta
manera, para los humanos en estado recuperado, en cada paso de tiempo de la simulacio´n se
compara el valor actual del contador de tiempo de simulacio´n con el instante en el que el humano
paso´ al estado recuperado (ThRx). En caso que esta diferencia sea igual al tiempo promedio de
inmunidad en humanos (ThRS), el humano pasa al estado susceptible nuevamente.
Renovacio´n de la poblacio´n de humanos
En esta subrutina se ejecutan procesos que corresponden a la renovacio´n de la poblacio´n de humanos
considerando tasas de natalidad, mortalidad y migraciones. Los para´metros asociados a estos procesos
en su mayor´ıa son dependientes del taman˜o de la poblacio´n de humanos y de acuerdo con la densidad
de humanos considerada en el modelo, estos procesos implican una renovacio´n en la poblacio´n de
apenas uno o dos individuos por mes. De esta manera, cada 120 ticks (1 mes) se crean y eliminan
agentes “humanos” de acuerdo con las tasas definidas para zonas de alta transmisio´n de Malaria. En
la tabla 3.4 se muestran algunos de los para´metros considerados en el modelo relacionados con estas
tasas de renovacio´n de la poblacio´n de humanos.
Reporte de salidas del modelo
Durante el proceso de simulacio´n del modelo, en cada paso de tiempo o “tick” se miden las siguientes
variables: contador de tiempo de simulacio´n (nu´mero de ticks), cantidad de mosquitos en etapa inma-
dura, cantidad de mosquitos en etapa madura, cantidad de mosquitos adultos en estado susceptible,
expuesto e infectado, cantidad de humanos en estado susceptible, expuesto, infectado y en estado
recuperado, temperatura y cantidad de parches de agua. Los valores de estas variables son guardados
en cada paso de tiempo de simulacio´n en un archivo delimitado por comas.
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Tabla 3.4: Para´metros del modelo
Descripcio´n Valor Referencia
ro Distancia promedio de vuelo diaria de un mosquito 250m [33]
huevos Nu´mero de huevos que un mosquito ovipone 100 [21]
δi Proporcio´n de mosquitos en etapa inmadura que mueren diariamente 0.57 *
λi Capacidad de carga (huevos/parche) 5000 [33]
PvSE Probabilidad de transmisio´n del para´sito de un humano a un mosquito 0.5 [16]
PhSE Probabilidad de transmisio´n del para´sito de un mosquito a un humano 0.25 *
TvEI Duracio´n promedio del periodo de latencia en mosquitos 10 d´ıas [16]
ThEI Duracio´n promedio del periodo de latencia en humanos 12 d´ıas [16]
ThIR Duracio´n promedio del periodo infeccioso en humanos 9.5 meses [16]
ThRS Duracio´n promedio del periodo de inmunidad en humanos 5 an˜os [16]
λh Tasa de nacimiento per capita en humanos (t
−1) 1.1 e-04 [16]
δh Tasa de mortalidad per capita en humanos (t
−1) 4.2 e-05 [23]
Mδh Tasa de mortalidad inducida por la enfermedad (t
−1) 9 e -05 [16]
Hm Nu´mero de migraciones por mes 2 *
HRS Nu´mero de personas que pierden inmunidad por mes 19 *
longevidad Tiempo de vida del mosquito en etapa madura 2 - 3 semanas [21]
* El valor de este para´metro fue obtenido a trave´s de simulaciones.
3.3 Escenarios y resultados de simulacio´n
Para observar la dina´mica de transmisio´n de la Malaria considerando variaciones espaciales y ambien-
tales, se ejecutaron distintos escenarios de simulacio´n en los que se incluyeron cambios en el valor de
la temperatura, la cantidad de reservorios de agua y la distribucio´n espacial de parches de agua y
asentamientos humanos. En las simulaciones realizadas, se consideraron condiciones iniciales ende´mi-
cas y partiendo pra´cticamente de un punto libre de la enfermedad (condicio´n en la que la proporcio´n
de humanos infectados es baja en comparacio´n con el caso ende´mico). Las proporciones de humanos
en los distintos estados infecciosos asociadas a estas condiciones se definieron de acuerdo a zonas de
alta transmisio´n. Bajo una condicio´n inicial ende´mica se consideraron los siguientes valores en las
poblaciones de mosquitos y humanos: 98 humanos susceptibles, 5 expuestos, 135 infectados y 302
recuperados; 2700 mosquitos susceptibles, 930 expuestos y 370 infectados. Los valores iniciales en las
poblaciones de humanos y mosquitos partiendo pra´cticamente de un punto libre de la enfermedad
fueron establecidos de la siguiente manera: 500 humanos susceptibles, 10 expuestos y 30 infectados;
3700 mosquitos en estado suceptible, 100 en estado expuesto y 200 en estado infectado [16].
Debido a que en el modelo se incluyeron varios elementos aleatorios, tales como la ubicacio´n es-
pec´ıfica de los distintos tipos de parches en la grilla, la posicio´n inicial de agentes, algunos tipos de
movimientos de los mosquitos, entre otros, cada uno de los escenarios de simulacio´n propuestos fue
simulado ocho veces con el fin de poder realizar observaciones concluyentes sobre los resultados obte-
nidos y no generalizar sobre aspectos que pudieran ser efecto de la componente aleatoria del modelo.
De manera general, los resultados obtenidos en las simulaciones asociadas a cada escenario describen
comportamientos cualitativamente semejantes, presentando algunas pequen˜as variaciones en los valo-
res espec´ıficos de las proporciones de humanos a lo largo del tiempo de simulacio´n. Por esta razo´n, para
cada escenario de simulacio´n se mostrara´n u´nicamente los resultados obtenidos en una realizacio´n, ya
que estos reflejan en general los resultados obtenidos en varias de ellas.
En el primer escenario de simulacio´n considerado se incluyo´ la condicio´n inicial ende´mica. En este
caso, las simulaciones fueron ejecutadas por 40 meses, a una temperatura de 32 grados cent´ıgrados,
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Figura 3.9: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos partiendo de un punto ende´mico
con una extensio´n de parches de agua correspondiente al 0.3% del taman˜o de la grilla y una proporcio´n
de asentamientos humanos del 1%. En cuanto a la distribucio´n espacial de los parches de agua y de
asentamientos de humanos, estos se ubicaron aleatoriamente sobre una regio´n que abarca la diagonal
de la grilla.
La figura 3.9 muestra las proporciones de humanos en los estados susceptible, expuesto, infectado
y recuperado, durante el periodo de simulacio´n establecido. En esta figura se observa que las pro-
porciones de humanos en los distintos estados infecciosos permanecen pra´cticamente estables durante
todo el per´ıodo de simulacio´n, excepto los recuperados que se redujeron en un 5%. En promedio, la
proporcio´n de humanos susceptibles tiene un valor cercano al 0.2, la proporcio´n de humanos infectados
es 0.29, la proporcio´n de humanos recuperados 0.5 y tan so´lo una proporcio´n de 0.01 de la poblacio´n
de humanos permanece en el estado expuesto.
Al considerar una condicio´n inicial en la que la poblacio´n se encuentra pra´cticamente en un punto
libre de la enfermedad y realizar simulaciones bajo las mismas condiciones ambientales y espaciales
que las incluidas en el escenario ende´mico, se obtuvieron variaciones en las proporciones de la pobla-
cio´n de humanos, tal y como se muestra en la figura 3.10. En este caso, una vez inicia la simulacio´n,
la proporcio´n de humanos infectados aumenta progresivamente hasta alcanzar un valor ma´ximo cer-
cano a 0.85 en el de´cimo mes. De manera ana´loga, la proporcio´n de humanos susceptibles decrece
alcanzando un valor mı´nimo aproximado de 0.15 en el mismo mes en que ocurre el pico ma´ximo de
humanos infectados. A partir del de´cimo mes, la cantidad de humanos infectados empieza a decaer y
el nu´mero de humanos recuperados aumenta, mientras que la proporcio´n de humanos en los estados
expuesto y susceptible tienden a estabilizarse en un valor constante. Esta tendencia se mantiene apro-
ximadamente hasta el mes 23, momento en el que la poblacio´n de humanos refleja un estado ende´mico
con proporciones semejantes a las obtenidas en la figura 3.9. Todas las simulaciones realizadas en este
escenario presentan un comportamiento similar al descrito anteriormente, con variaciones ma´ximas de
±0.05 en las proporciones de humanos infectados, susceptibles y recuperados en el pico ma´ximo y en el
estado estable. Adicionalmente, es importante resaltar que la dina´mica de transmisio´n en humanos en
un escenario bajo una condicio´n inicial en la que la poblacio´n se encuentra en un punto pra´cticamente
libre de la enfermedad, es semejante a la observada en el modelo determin´ıstico planteado por Chitnis
et al. [16].
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Figura 3.10: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos partiendo de un punto libre de la
enfermedad
Hasta el momento, se han mostrado los resultados de simulacio´n obtenidos el ejecutar el modelo
bajo condiciones ambientales constantes y considerando una misma distribucio´n espacial de parches
de agua y asentamientos humanos. A continuacio´n se presentara´n los resultados de simulacio´n en
escenarios con variaciones perio´dicas de temperatura y cantidad de parches de agua.
Variaciones ambientales
Los cambios en las condiciones ambientales comprenden variaciones en el valor de la temperatura y
la cantidad de parches de agua durante la ejecucio´n de simulaciones del modelo. En escenarios con
variaciones perio´dicas de temperatura, la temperatura var´ıa entre 25 y 34 grados cent´ıgrados con una
periodicidad de 12 meses. Dentro de este esquema de variacio´n perio´dica de temperatura, al iniciar
la ejecucio´n del modelo, la temperatura tiene un valor de 34 grados cent´ıgrados y se decrementa
gradualmente hasta llegar a un valor de 25 grados cent´ıgrados en el cuarto mes de simulacio´n. Du-
rante los siguientes cuatro meses, el valor de la temperatura se mantiene en el valor mı´nimo y luego
se incrementa gradualmente por cuatro meses hasta que se alcanza nuevamente el valor ma´ximo de
temperatura definido.
De otro lado, en escenarios con variaciones perio´dicas en la cantidad de parches de agua, la ex-
tensio´n de parches de agua var´ıa entre 0.2% y 0.5% cada 12 meses. El esquema de variacio´n en la
cantidad de parches de agua es semejante al definido para el caso de la temperatura, iniciando en
el valor ma´ximo y decrementa´ndose progresivamente hasta alcanzar el valor asociado a la extensio´n
mı´nima (0.2%), en el cual permanece por cuatro meses. Posteriormente, la cantidad de parches de
agua aumenta nuevamente durante cuatro meses hasta alcanzar el valor asociado a la extensio´n ma´xi-
ma (0.5%).
En los escenarios con variaciones ambientales, los parches de agua y asentamientos humanos se
distribuyeron aleatoriamente en cada simulacio´n sobre la diagonal de la grilla. Las simulaciones en
estos casos se realizaron nuevamente durante 40 meses, considerando condiciones iniciales asociadas
a proporciones altas y bajas de humanos infectados (estado ende´mico y libre de la enfermedad). Las
figuras 3.11 y 3.12 muestran las proporciones de humanos en los distintos estados infecciosos al con-
32
0 5 10 15 20 25 30 35 40
0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
Tiempo (meses)
Fr
ac
ci
ón
 d
e 
la
 p
ob
la
ció
n 
de
 h
um
an
os
 
 
Humanos (S)
Humanos (E)
Humanos (I)
Humanos (R)
Figura 3.11: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos partiendo de una condicio´n ende´mica
y variando perio´dicamente la cantidad de parches de agua
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Figura 3.12: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos partiendo de una condicio´n ende´mica
y variando perio´dicamente la temperatura
siderar variaciones en la cantidad de parches de agua y en la temperatura, respectivamente. En estos
escenarios la condicio´n inicial corresponde a un estado ende´mico.
Al comparar estos resultados con los obtenidos bajo condiciones ambientales constantes (ver figu-
ra 3.9), se observa que tanto en el caso de variacio´n de cantidad de parches de agua como en el de
variacio´n de temperatura, las proporciones de humanos describen oscilaciones con una periodicidad se-
mejante a la definida para las variables ambientales. Incrementos en la cantidad de parches de agua se
traducen en un aumento en la proporcio´n de humanos infectados y de manera semejante, incrementos
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Figura 3.13: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos partiendo de un punto libre de la
enfermedad y variando perio´dicamente la cantidad parches de agua
en la temperatura conllevan a aumentos en la proporcio´n de humanos infectados. Este efecto se debe
principalmente a que variaciones en la cantidad de reservorios de agua y en la temperatura, afectan
el taman˜o de la poblacio´n de mosquitos. Por una parte el aumento en la cantidad de reservorios de
agua implica una mayor disponibilidad de sitios para la oviposicio´n de los mosquitos, lo cual se refleja
en incrementos de los taman˜os de las poblaciones de mosquitos en etapa inmadura y madura. De otro
lado, mayores valores de temperatura disminuyen el tiempo de transicio´n de los mosquitos de la etapa
inmadura o acua´tica a la etapa adulta, aspecto que nuevamente se traduce incrementos en la cantidad
de mosquitos adultos.
De esta manera, a trave´s de las simulaciones realizadas, se evidencio´ que cambios perio´dicos en
variables ambientales iniciden en la dina´mica de transmisio´n de Malaria, produciendo para el caso
ende´mico oscilaciones alrededor de las proporciones de humanos en los distintos estados infecciosos.
Al considerar estas mismas variaciones ambientales pero partiendo de un punto pra´cticamente libre
de la enfermedad se obtienen los resultados mostrados en las figuras 3.13 y 3.14.
En estos casos, las variaciones en la temperatura y en la cantidad de parches de agua producen
un valor pico de humanos infectados ligeramente distinto al obtenido bajo condiciones ambientales
constantes. Como se mostro´ en simulaciones anteriores, valores constantes de temperatura y de nu´me-
ro de parches de agua, produjeron una proporcio´n ma´xima de humanos infectados cercana a 0.85 en
el de´cimo mes. Al incluir variaciones ambientales, el porcentaje de humanos infectados ma´ximo se
presento´ nuevamente en el de´cimo mes con un valor que para las distintas simulaciones realizadas
oscilo´ entre un 75% y 85%. De otro lado, al incluir variaciones ambientales, las oscilaciones en las
proporciones de humanos en los distintos estados infecciosos asociadas a cambios en la temperatura
y en la disponibilidad de reservorios de agua, so´lo son diferenciables en el punto a partir del cual se
alcanza un estado ende´mico, es decir, despue´s del mes 23 de simulacio´n.
Adema´s de evaluar los efectos de variaciones ambientales sobre la dina´mica de transmisio´n de
la Malaria, tambie´n se simularon escenarios con distintas distribuciones espaciales de parches de
agua y asentamientos humanos para observar el efecto de variaciones espaciales sobre la dina´mica de
transmisio´n de la enfermedad. Los escenarios y resultados obtenidos asociados a variaciones espaciales,
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Figura 3.14: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos partiendo de un punto libre de la
enfermedad y variando perio´dicamente la temperatura
se muestran en la siguiente seccio´n.
Variaciones espaciales
De acuerdo con las posibles distribuciones de parches en la grilla definidas en el procedimiento “setup”,
se seleccionaron algunas de estas para establecer escenarios de simulacio´n con variaciones espaciales
y determinar su incidencia en la dina´mica de transmisio´n de la Malaria. Para los escenarios de si-
mulacio´n propuestos en esta seccio´n, las variables ambientales se mantuvieron constantes durante la
simulacio´n. La temperatura se fijo´ en un valor de 32 grados cent´ıgrados, la extensio´n de reservorios de
agua fue de 0.3% del taman˜o de la grilla, mientras que el 1% correspondio´ a asentamientos humanos.
Las simulaciones fueron realizadas durante 40 meses y partiendo de un punto pra´cticamente libre de
la enfermedad.
En el primer escenario de simulacio´n, los asentamientos humanos se distribuyeron en la regio´n
central de la grilla y los parches de agua fueron ubicados en zonas cercanas al per´ımetro del cuadrado
que delimita la denominada regio´n central de la grilla (cada parche de agua fue ubicado a un parche
de distancia del per´ımetro de la regio´n central). En este caso, los resultados son semejantes a los
obtenidos en el escenario en el que parches de agua y asentamientos humanos fueron distribuidos en
la regio´n diagonal de la grilla (ver figura 3.10).
En el segundo escenario de simulacio´n considerado, parches de agua y de asentamientos humanos se
distribuyeron aleatoriamente en toda la grilla. En la figura 3.16 se muestra la dina´mica de transmisio´n
en humanos obtenida en una de las simulaciones realizadas para este escenario. La dina´mica obtenida
en las distintas simulaciones asociadas a este escenario es cualitativamente semejante a la mostrada
en la figura anterior, sin embargo se presentan variaciones en el valor pico de humanos infectados y en
los valores de las proporciones de humanos susceptibles, expuestos, infectados y recuperados en estado
estacionario (a partir del mes 25). Para las distintas simulaciones realizadas, la proporcio´n ma´xima
de humanos infectados estuvo entre 0.3 y 0.5.
Respecto a los valores en estado estacionario, la proporcio´n de humanos susceptibles tuvo valores
entre 0.42 y 0.65, la de humanos infectados entre 0.1 y 0.3, y la de humanos recuperados entre 0.15 y
35
0 5 10 15 20 25 30 35 40
0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
0.9
1
Tiempo (meses)
Fr
ac
ci
ón
 d
e 
la
 p
ob
la
ció
n 
de
 h
um
an
os
 
 
Humanos (S)
Humanos (E)
Humanos (I)
Humanos (R)
Figura 3.15: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos considerando una distribucio´n de asen-
tamientos humanos en la regio´n central de la grilla y parches de agua rodeando el per´ımetro de esta
regio´n
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Figura 3.16: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos considerando una distribucio´n aleatoria
de asentamientos humanos y reservorios de agua
0.3. De acuerdo con estos resultados, la componente aleatoria en la distribucio´n de tipos de parches
genero´ una mayor diversidad en los resultados obtenidos en relacio´n al escenario anterior, escenario
en el que el valor pico de humanos infectados fue de 0.85, y los valores estacionarios permanecieron
en valores cercanos a 0.2 de humanos en estado susceptible, 0.01 en estado expuesto, 0.3 infectados y
0.49 recuperados, con variaciones ma´ximas del 5% en estos valores.
Para el tercer escenario de simulacio´n considerado, la dina´mica difiere en gran medida de la mos-
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Figura 3.17: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos considerando una distribucio´n aleatoria
de reservorios de agua y una ubicacio´n de asentamientos humanos en la regio´n central de la grilla
trada en los escenarios anteriores. En este caso los asentamientos humanos fueron ubicados en la
regio´n central de la grilla, mientras que los parches de agua se distribuyeron aleatoriamente en toda el
a´rea de la grilla. La figura 3.17 refleja la dina´mica de transmisio´n de Malaria obtenida en algunas de
las simulaciones realizadas bajo la distribucio´n espacial de parches descrita. Como se observa en esta
figura, no se presenta un brote de la enfermedad y la poblacio´n permanece en un estado ende´mico en el
que las proporciones de humanos en los distintos estados infecciosos son semejantes a las establecidas
al inicio de la simulacio´n.
En otros resultados de simulacio´n obtenidos para este mismo escenario, se presentaron brotes de
la enfermedad y la dina´mica fue similar a la mostrada en la figura 3.16. Este efecto puede deberse
a que los asentamientos humanos esta´n concentrados en una regio´n en particular, mientras que los
reservorios de agua se encuentran dispersos en toda la grilla. La aleatoriedad en la ubicacio´n de los
parches de agua, puede hacer que en ocasiones todos los parches de agua queden muy alejados de las
concentraciones de humanos y que en otros, algunos de los reservorios de agua se encuentren cerca a
los asentamientos humanos, facilitando a los mosquitos la ingestio´n de sangre y ovipostura de huevos.
Estos resultados permiten considerar el hecho de que la distancia entre asentamientos humanos y
zonas de oviposicio´n, es un factor determinante en la dina´mica de la transmisio´n de Malaria.
Con el fin de observar el efecto de la distancia entre asentamientos humanos y reservorios de agua
sobre la dina´mica de transmisio´n de la enfermedad, se consideraron escenarios de simulacio´n en los
que se incremento´ progresivamente la distancia entre parches de agua y parches asociados a concen-
traciones de humanos. Dentro de este grupo de escenarios, los parches de asentamientos humanos
se ubicaron sobre el per´ımetro del cuadrado que delimita la regio´n central de la grilla y los parches
de agua se distribuyeron rodeando este per´ımetro. Inicialmente cada parche de agua se ubico´ como
primer vecino de un asentamiento humano, posteriormente se distribuyeron a dos parches de distancia
y finalmente a cuatro parches de distancia de los asentamientos humanos. La figura 3.18 muestra la
dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos en el primer escenario considerado. En este caso, los
resultados obtenidos son similares a los asociados al escenario en el que los parches (tanto de huma-
nos como de agua) se encontraban en la regio´n diagonal de la grilla, con una proporcio´n ma´xima de
humanos infectados de 0.9 y valores de estado estacionario de 0.16 susceptibles, 0.01 expuestos, 0.28
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Figura 3.18: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos en el caso en que los parches de agua
son adyacentes a los asentamientos humanos
infectados y 0.55 recuperados.
Al incrementar la distancia entre parches de agua y concentraciones de humanos (2 parches de
distancia) se obtuvieron los resultados que se muestran en la figura 3.19. Como puede observarse
en esta figura, tanto el valor pico de humanos infectados como las proporciones finales de humanos
recuperados disminuyeron tras aumentar la distancia entre reservorios de agua y asentamientos de
humanos. La proporcio´n de humanos infectados alcanzo´ un valor ma´ximo cercano a 0.7 y la propor-
cio´n de humanos recuperados tuvo un valor de estado estacionario de 0.4. De otro lado, la proporcio´n
de humanos infectados y expuestos en estado estacionario se mantuvieron en valores cercanos a los
mostrados en el escenario anterior (0.29 y 0.01), mientras que la proporcio´n de humanos suscepti-
bles aumento´, alcanzando un valor de estado estacionario de 0.3. Bajo esta distribucio´n espacial, la
intensidad del brote es menor, lo cual conllevo´ a una disminucio´n en la cantidad inicial de humanos
infectados y a una mayor proporcio´n de humanos susceptibles en el estado ende´mico.
Finalmente, al definir una distancia mı´nima de 4 parches (64 metros aproximadamente) entre re-
servorios de agua y asentamientos humanos, la dina´mica de transmisio´n de la enfermedad cambia
dra´sticamente respecto a los resultados mostrados previamente (ver figura 3.20). En este caso, no se
presenta un brote pronunciado de transmisio´n de la enfermedad y aunque la proporcio´n de humanos
infectados en estado estacionario es ligeramente inferior (0.24) a la obtenida en escenarios anteriores
(0.29), las proporciones asociadas a los dema´s estados infecciosos en la poblacio´n de humanos pre-
sentarion una mayor variacio´n. En estado estacionario, cerca del 75% de la poblacio´n de humanos
permanecio´ en estado susceptible, el 24% en estado infectado y el 1% restante se distribuye entre los
estados expuesto y recuperado.
Regiones de Colombia
Para el modelo desarrollado y a partir de datos de precipitaciones proporcionados por el IDEAM
(cofinanciador del trabajo investigativo), se realizaron simulaciones considerando un estado inicial
ende´mico y las condiciones ambientales de los municipios de Turbo y Puerto Berr´ıo. Las simulaciones
se ejecutaron con el valor de temperatura promedio anual de cada regio´n y los cambios en los valores
de precipitaciones se representaron en el modelo como variaciones proporcionales en la cantidad de
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Figura 3.19: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos en el caso en que los parches de agua
se encuentran a dos parches de distancia de los asentamientos humanos
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Figura 3.20: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos en el caso en que los parches de agua
se encuentran a cuatro parches de distancia de los asentamientos humanos
parches de agua. Las figuras 3.21 y 3.22 muestran la dina´mica de transmisio´n en humanos bajo estas
condiciones ambientales. En te´rminos generales, de acuerdo con los resultados de simulacio´n obtenidos,
la cantidad de humanos infectados permance cerca del estado ende´mico inicial pese a las variaciones
en los niveles de precipitacio´n considerados en los dos municipios, mientras que las proporciones finales
de humanos susceptibles y recuperados difieren entre un municipio y otro.
Finalmente es importante aclarar que aunque las bases del modelo actual pueden emplearse para
observar la dina´mica de transmisio´n de Malaria en estas zonas, para realizar una representacio´n
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Figura 3.21: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos considerando condiciones ambientales
de Turbo, Antioquia
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Figura 3.22: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos considerando condiciones ambientales
de Puerto Berrio, Antioquia
adecuada de la misma, ser´ıa necesario redefinir los para´metros del modelo teniendo en cuenta las
condiciones entomolo´gicas, la especie de mosquito y para´sito en estas regiones de Colombia, entre
otros aspectos.
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3.4 Resumen del cap´ıtulo
En este cap´ıtulo se mostro´ la implementacio´n y resultados de simulacio´n de un modelo basado en
agentes que representa la dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos y mosquitos. En el modelo
se representaron aspectos asociados con el ciclo de alimentacio´n y reproduccio´n del mosquito Anopheles
gambiae, la transmisio´n del para´sito P. falciparum entre humanos y mosquitos, elementos ambientales
como la temperatura y efectos de las precipitaciones, y variaciones espaciales en las distribuciones
de asentamientos humanos y reservorios de agua. Con el fin de observar la dina´mica de transmisio´n
de la enfermedad en la poblacio´n de humanos se desarrollaron simulaciones en escenarios partiendo
de un punto libre de la enfermedad y un estado ende´mico, considerando variaciones ambientales y
estableciendo diferentes distribuciones de asentamientos humanos y reservorios de agua. De acuerdo
con los resultados obtenidos, el modelo representa de manera adecuada la dina´mica de transmisio´n de
Malaria para una zona de alta transmisio´n en estado ende´mico y no ende´mico. Adicionalmente, los
resultados presentados en este cap´ıtulo (dina´mica de la transmisio´n en estado ende´mico y no ende´mico)
son semejantes a los presentados en un modelo determin´ıstico con condiciones de transmisio´n similares
a las consideradas en este modelo. De otro lado, al considerar variaciones ambientales, aumentos en
la temperatura y en la cantidad de reservorios de agua produjeron incrementos en el nu´mero de
mosquitos y aumentos en la proporcio´n de humanos infectados. Finalmente, a trave´s de los resultados
de simulacio´n obtenidos en escenarios en los que se incluyeron variaciones espaciales, la distancia
entre asentamientos humanos y reservorios de agua se identifico´ como un factor determinante en la
dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos. En el siguiente cap´ıtulo se presentara´ la descripcio´n
e implementacio´n del modelo que incluye medidas de control, el cual se basa en el modelo desarrollado
en este cap´ıtulo.
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Cap´ıtulo 4
Medidas de control
En el cap´ıtulo anterior se describio´ la implementacio´n del modelo que representa la dina´mica de
transmisio´n de Malaria entre humanos y vectores. A trave´s de simulaciones del modelo se observo´ la
dina´mica de poblaciones de mosquitos y humanos en los diferentes estados infecciosos, bajo distintas
condiciones ambientales y espaciales. En este cap´ıtulo se presentara´ la descripcio´n del modelo que
incluye acciones de control, junto con los resultados de simulacio´n obtenidos en distintos escenarios
de control propuestos. Las medidas de control consideradas en el modelo incluyen: insecticida de
accio´n residual (IRS - Indoor Residual Spraying), mosquiteros tratados con insecticida (ITN - Insecti-
cide Treated Nets), drenaje y la introduccio´n de mosquitos transge´nicos o modificados gene´ticamente
(GMMs - Genetically Modified Mosquitoes). Finalmente, se presentara´ un ana´lisis de sensibilidad local
y global para evaluar el efecto de variaciones de para´metros sobre las salidas del modelo.
4.1 Descripcio´n del modelo
A partir del modelo que se desarrollo´ en el cap´ıtulo anterior se incluyo´ el efecto sobre la poblacio´n de
mosquitos y sobre las interacciones vector-humano de la aplicacio´n de estrategias de control tales como:
insecticidas de accio´n residual, mosquiteros tratados con insecticida, drenaje y mosquitos modificados
gene´ticamente.
Insecticidas de accio´n residual (IRS) y mosquiteros tratados con insecticida
(ITN)
La aplicacio´n de insecticidas de accio´n residual (IRS) y el uso de mosquiteros tratados con insecti-
cida (ITNs), constituyen las medidas de control empleadas con mayor frecuencia para el control de
la Malaria. El insecticida de accio´n residual se aplica en casas, de modo que el grado de proteccio´n
asociado a esta medida de control se confiere a todas las personas que se encuentren en este lugar.
De otro lado, por cada mosquitero se considera un humano protegido. En el modelo, la aplicacio´n de
IRS se asocia a un parche, mientras que el uso de ITN estara´ relacionado con un humano en particular.
La eficacia de estas medidas de control depende de diversos factores que incluyen el comporta-
miento de la poblacio´n de mosquitos, el tipo de insecticida empleado y el grado de resistencia a los
insecticidas desarrollado por los mosquitos. En te´rminos generales, las medidas de control relacionadas
con insecticidas (IRS e ITN) producen tres tipos de efectos en los mosquitos: repelencia, inhibicio´n de
la alimentacio´n y mortalidad. En un estudio realizado por Okumu et al., se desarrollaron experimentos
en campo con el fin de medir estos efectos en una poblacio´n de mosquitos considerando distintos in-
secticidas para IRS e ITN. Comparando un escenario de control y un escenario en ausencia de control,
los investigadores establecieron el porcentaje de mosquitos que no lograban entrar a casas tratadas
con IRS o ITN (repelencia), mosquitos que sal´ıan de estos lugares sin haber picado (inhibicio´n de
alimentacio´n) y mosquitos que fueron encontrados muertos al interior de estas casas (mortalidad)
[56]. Los grados de repelencia, inhibicio´n de la alimentacio´n, toxicidad y duracio´n de estos efectos,
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Tabla 4.1: Efectos de insecticidas sobre los mosquitos
Tipo de insecticida Medida de control Repelencia Inhibicio´n de Mortalidad Duracio´n
(%) alimentacio´n (%) (%)
DDT IRS 72.2 29 49.9 6 meses
Bendiocarb IRS 20.8 87.5 92.9 2 meses
Alfa-cipermetrina ITN 22.7 68 58 3 an˜os
Deltametrina ITN 16.2 90.6 73 3 an˜os
asociados a los insecticidas considerados para el desarrollo del modelo se resumen en la tabla 4.1.
En el modelo, se establecieron valores de probabilidad asociados a estos factores con el fin de deter-
minar la posibilidad de repelencia, inhibicio´n de alimentacio´n o muerte de un determinado mosquito
tras el contacto con una de estas medidas de control. De esta manera, si un mosquito entra en contacto
con un mosquitero impregnado con Deltametrina, tiene una probabilidad de 0.16 de ser repelido, de
0.9 de no poder alimentarse y de 0.73 de morir. Bajo esta aproximacio´n, se espera que en relacio´n a
los mosquitos que tienen contacto con ITNs en promedio el 16% sean repelidos, el 90% no puedan
alimentarse y el 73% mueran, tal y como se muestra en la tabla 4.1.
Drenaje
La funcio´n principal de un sistema de drenaje es permitir la evacuacio´n de aguas que se acumulan
en depresiones topogra´ficas de terrenos y que en el contexto de la Malaria, constituyen en lugares
propicios para la oviposicio´n y reproduccio´n de los mosquitos que transmiten la enfermedad. Los sis-
temas de drenaje se componen t´ıpicamente de canales y estaciones de bombeo (cuyo uso depende de
las condiciones geogra´ficas). La red de canales que hace parte del sistema de drenaje debe ser lim-
piada perio´dicamente y en el caso de la presencia de estaciones de bombeo, se debe garantizar el uso
apropiada de las mismas con el fin de mantener el sistema bajo condiciones o´ptimas de funcionamiento.
En el modelo, la implementacio´n de la estrategia de drenaje implica la desaparicio´n de reservorios
de agua, inhabilita´ndolos como lugares para la oviposicio´n de huevos. Adicionalmente, en el desarrollo
del modelo se considero´ la posibilidad de la aplicacio´n de esta medida de control de manera perio´dica
o continua. Una periodicidad en esta medida de control refleja la falta de mantenimiento del sistema
de drenaje durante algunos perio´dos de tiempo, lo cual implica el resurgimiento de los reservorios de
agua.
Mosquitos modificados gene´ticamente - GMMs
La introduccio´n de mosquitos modificados gene´ticamente se ha considerado recientemente como una
medida alternativa a los me´todos empleados tradicionalmente para el control de la Malaria. Los mos-
quitos transge´nicos se caracterizan por ser vectores ineficientes en la transmisio´n de la enfermedad,
debido a la presencia de un gen antiparasitario que bloquea el ciclo del desarrollo del para´sito en el
intestino del mosquito.
En el modelo desarrollado se represento´ el efecto en la poblacio´n de mosquitos silvestres y en la
dina´mica de transmisio´n de Malaria tras incluir una cepa de mosquitos transge´nicos. La introduccio´n
de mosquitos transge´nicos implica la aparicio´n de nuevos genotipos en la poblacio´n de mosquitos debi-
do al proceso de reproduccio´n sexual entre las variedades silvestre y transge´nica en esta poblacio´n. En
el modelo, se consideraron tres posibles genotipos: silvestre, homocigoto y heterocigoto. En la pobla-
cio´n de mosquitos silvestres no hay presencia del gen que hace a los vectores refractarios al desarrollo
del para´sito. Por otra parte, los mosquitos del genotipo homocigoto se caracterizan por tener dos
copias del gen antiparasitario. Finalmente, el genotipo heterocigoto hace referencia a los mosquitos
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que tienen una sola copia de dicho gen. Los mosquitos transge´nicos (homocigotos y heterocigotos)
al alimentarse de sangre infectada presentan una reduccio´n en la produccio´n de ooquistes (que dan
origen a los esporozoitos que transmiten el para´sito a los humanos, ver figura 2.1), lo cual se traduce
en una disminucio´n en la capacidad de transmisio´n del para´sito de estos vectores. En el modelo, para
los mosquitos homocigotos y heterocigotos, se consideraron reducciones en la infectividad del orden
del 82% y 95%, de acuerdo con datos reportados experimentalmente por Ito et al. [37].
Adicionalmente, los mosquitos transge´nicos resistentes a la Malaria presentan una ventaja de apti-
tud cuando se alimentan de sangre infectada con el para´sito Plasmodium. Esta variacio´n en la aptitud
se manifiesta en la produccio´n de huevos y en la mortalidad, de manera que los mosquitos transge´ni-
cos tienen una mayor fecundidad y expectativa de vida cuando se alimentan de sangre infectada con
para´sitos. En el modelo, la aptitud se refleja exclusivamente en la cantidad de huevos promedio que
pone un mosquito en una ovipostura.
4.2 Implementacio´n de medidas de control en el modelo
A partir del modelo propuesto en el cap´ıtulo anterior, se an˜adieron nuevos atributos a los agentes del
modelo y se establecieron nuevas reglas para representar el efecto de incluir medidas como IRS, ITN,
drenaje y mosquitos modificados gene´ticamente. En esta seccio´n se describira´ la implementacio´n de
estos elementos en el modelo que representa la dina´mica de transmisio´n de Malaria entre vectores y
humanos.
IRS e ITN
Con el fin de implementar estas medidas de control en el modelo propuesto previamente, se incluyeron
nuevos para´metros asociados a la probabilidad que un mosquito sea repelido (IRS-rep e ITN-rep),
que un mosquito no pueda picar (IRS-inhibicio´n e ITN-inhibicio´n) y que muera (IRS-tox e ITN-tox ),
tras el contacto con insecticidas de accio´n residual IRS o mosquiteros tratados con insecticida ITN.
Los valores de estos para´metros dependen del tipo de insecticida usado (en el proceso de simulacio´n se
consideraron dos insecticidas para cada medida de control). Adicionalmente, se incluyeron dos nuevos
atributos: proteccio´n-IRS?, asociado a los parches y proteccio´n-ITN?, asociado a los humanos. El valor
de estos atributos, establece si un determinado parche fue rociado con insecticida o si un humano en
particular cuenta con un mosquitero.
Al incluir estas estrategias de control, se realizaron ajustes en las subrutinas “picar humano” y
“contacto humano-vector”. En la subrutina “picar humano” se evaluan los efectos de repelencia, inhi-
bicio´n de alimentacio´n y mortalidad asociados al IRS, mientras que para el ITN so´lo se evalua el efecto
de repelencia. La inhibicio´n de alimentacio´n y mortalidad asociada al ITN, depende del contacto con
un humano espec´ıfico y por esta razo´n se evalua en la subrutina “contacto humano-vector”.
Cuando un determinado agente “mosquito” realiza la ejecucio´n de la subrutina “picar humano”,
establece si se encuentra ubicado en un parche en el que exista un humano. Como complemento al
modelo presentado en el cap´ıtulo anterior, una vez el mosquito se encuentra en un parche en el que
existe al menos un humano, se determina si el parche ha sido rociado con insecticida (proteccio´n-
IRS?=S´ı) o si alguno de los humanos de ese parche cuenta con un mosquitero (proteccio´n-ITN?=S´ı).
En el caso en que el mosquito se encuentra en un parche con IRS:
1. Se calcula un nu´mero aleatorio (entre 0 y 1) y se establece si es menor a IRS-rep, si se cumple
esta condicio´n el mosquito se mueve aleatoriamente a otro parche (efecto repelente).
2. Se calcula un nu´mero aleatorio (entre 0 y 1) y se establece si es menor a IRS-inhibicio´n, si se
cumple esta condicio´n el mosquito se mueve aleatoriamente a otro parche (efecto de inhibicio´n
de alimentacio´n).
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3. Se calcula un nu´mero aleatorio (entre 0 y 1) y se establece si es menor a IRS-tox, si se cumple
esta condicio´n el mosquito muere (efecto de mortalidad).
Posteriomente se determina si alguno de los humanos del parche en el que se encuentre el mosquito
tiene ITN; en cuyo caso se calcula un nu´mero aleatorio y si este es menor a ITN-rep, el mosquito se
mueve aleatoriamente a otro parche. De otro lado, la evaluacio´n de los efectos asociados a la inhibicio´n
de alimentacio´n y mortalidad, se consideraron en la subrutina “contacto humano-vector”. En este caso,
si el mosquito va a picar a un humano protegido con ITN, se ejecutan las siguientes instrucciones:
1. Se calcula un nu´mero aleatorio (entre 0 y 1) y se establece si es menor a ITN-inhibicio´n, si se
cumple esta condicio´n el mosquito se mueve aleatoriamente a otro parche (efecto de inhibicio´n
de alimentacio´n).
2. Se calcula un nu´mero aleatorio (entre 0 y 1) y se establece si es menor a ITN-tox, si se cumple
esta condicio´n el mosquito muere (efecto de mortalidad).
Al terminar de ejecutar esta nueva base de reglas, es posible que el mosquito ya no quede ubicado
en un parche de humanos y en consecuencia deba continuar buscando un humano para picar; o por el
contrario, que los efectos de repelencia, inhibicio´n de alimentacio´n y mortalidad no lo hayan afecta-
do. Bajo esta condicio´n el mosquito continuara´ ejecutando la subrutina “picar-humano” y “contacto
humano-vector”, evaluando la posibilidad de transmisio´n del para´sito.
Drenaje
La estrategia de drenaje se implemento´ en el modelo a trave´s de la consideracio´n de un nuevo atributo
en los parches y una modificacio´n en la subrutina “oviponer”. El atributo drenado? determina si
un parche se encuentra drenado, y en caso que as´ı sea, ya no estara´ disponible como un sitio para la
oviposicio´n de los mosquitos. Durante la ejecucio´n de la subrutina “oviponer”, planteada en el cap´ıtulo
anterior, el mosquito deb´ıa encontrar un parche de agua. Ante la nueva posibilidad que un parche sea
drenado, el mosquito adema´s de verificar que se encuentre en un parche de agua, debe evaluar el valor
del atributo drenado?. De esta manera, el mosquito so´lo podra´ realizar el proceso de oviposicio´n si
se encuentra en un parche de agua y que no se encuentre drenado. Dentro de las posibilidades de
simulacio´n en el modelo de esta estrategia, se considero´ la aplicacio´n perio´dica y continua del proceso
de drenaje. De acuerdo con el grado de cobertura de esta medida de control, un nu´mero de parches de
agua se seleccionan aleatoriamente para ser “drenados”. En el caso de un esquema de dreanje continuo,
los parches permanecen en esta condicio´n durante todo el tiempo de simulacio´n. Bajo un esquema
perio´dico, un nu´mero de parches se selecciona aleatoriamente para ser “drenados” durante el tiempo
en el que se encuentra activa la medida de control, posteriormente estos parches vuelven a habilitarse
como lugares para la oviposicio´n durante el periodo en el que se suspende la accio´n de drenaje. El
inicio de un nuevo perio´do de drenaje, implica nuevamente la seleccio´n aleatoria de parches de agua
para ser drenados.
GMMs
La introduccio´n de mosquitos transge´nicos se representa por medio de procesos de herencia gene´ti-
ca que se desarrollan como resultado de la reproduccio´n sexual entre las poblaciones de mosquitos
transge´nicos y silvestres. Dentro de este proceso es importante tener en cuenta que la resistencia al
desarrollo del para´sito en los mosquitos transge´nicos es el resultado de una manipulacio´n gene´tica que
inserta un solo gen sinte´tico en el mosquito, razo´n por la que la resistenica a la enfermedad en la
poblacio´n de mosquitos se determina por dos posibles alelos. Un alelo es una variacio´n de un gen, que
en este caso puede representar la presencia del transgen que confiere resistencia (alelo R) o la ausencia
del mismo (alelo W). Como resultado del proceso de reproduccio´n surgen tres genotipos (posibles
combinaciones entre las diferentes variantes de un gen): mosquitos silvestres (W,W), transge´nicos ho-
mocigotos (R,R) y transge´nicos heterocigotos (R,W).
46
El proceso de reproduccio´n sexual se basa en los conceptos de gene´tica evolutiva y las leyes de
Mendel, las cuales establecen una serie de postulados sobre la transmisio´n de caracter´ısticas de los or-
ganismos padres a sus hijos. A trave´s de estas leyes, es posible establecer los genotipos que surgen ante
un determinado cruce entre individuos de la poblacio´n de mosquitos. De esta manera, si por ejemplo
consideramos un cruce entre un mosquito transge´nico homocigoto y uno transge´nico heterocigoto, los
genotipos de los descendientes quedara´n definidos como se muestra en la tabla 4.2.
Tabla 4.2: Proporcio´n de genotipos que surgen del cruce entre un mosquito transge´nico homocigoto y
uno transge´nico heterocigoto
Cruce genotipos: (R,W)
(R,W )× (R,R) R W
(R,R)
R (R,R) (R,W)
R (R,R) (R,W)
En este caso, los descendientes corresponden a 1:2 del genotipo transge´nico homocigoto y 1:2 del
genotipo transge´nico heterocigoto, es decir, que la mitad de mosquitos que surgen de este cruce son
del genotipo homocigoto y la otra mitad del heterocigoto. Este mismo procedimiento se realizo´ con-
siderando los diferentes posibles cruces entre genotipos de la poblacio´n de mosquitos. En la tabla 4.3
se muestran los resultados de estos cruces, en particular, se presentan los genotipos resultantes y la
proporcio´n de descendientes asociados a estos.
Hasta el momento, se han mencionado algunos elementos teo´ricos que deben considerarse para
representar el proceso de introduccio´n de mosquitos transge´nicos. Para implementar este proceso y
sus efectos sobre la transmisio´n de Malaria en el modelo propuesto, se complementaron las subrutinas
“contacto humano-vector” y “oviponer”, presentadas en el cap´ıtulo anterior. Elementos asociados a la
disminucio´n en la infectividad de los mosquitos transge´nicos se incluyeron en la subrutina “contacto
humano-vector”, mientras que los aspectos relacionados con el proceso de herencia gene´tica se con-
sideraron en la subrutina “oviponer”. Dentro de la subrutina “contacto humano-vector”, al evaluar
la posibilidad de transmisio´n del para´sito de un determinado humano a un mosquito o viceversa, se
realizaron los siguientes ajustes:
1. En caso que un mosquito transge´nico (homocigoto o heterocigoto) se encuentre en el estado
infectado y el humano en estado susceptible, la probabilidad de transmisio´n del para´sito del
mosquito al humano PhSE se reduce debido a la inhibicio´n en la produccio´n de ooquistes del
mosquito transge´nico. El grado de inhibicio´n se establecio´ como un para´metro del modelo infec-
tividad y su valor se determino´ de acuerdo con los datos reportados en [37]. De esta manera, el
factor (PhSE ∗ infectividad) determina el nuevo umbral para evaluar la posibilidad de trans-
misio´n del para´sito de un mosquito transge´nico en el estado infectado, a un humano en el estado
susceptible.
2. Dado que la ventaja competitiva (variacio´n en la produccio´n de huevos) asociada a los mosquitos
transge´nicos se presenta en el caso en el que los mosquitos hayan ingerido sangre infectada, se
incluyo´ un nuevo atributo en los agentes “mosquitos” que refleja esta condicio´n. Cuando un
mosquito se infecta con el para´sito, se almacena en el atributo sangre-inf? dicha condicio´n.
Adema´s de los ajustes realizados en la subrutina “contacto humano-vector”, tambie´n se incluyeron
nuevos atributos y reglas dentro de la subrutina “oviponer”. Una vez un determinado agente “mos-
quito” ejecuta esta subrutina, evalua el valor de los atributos gen-1 y gen-2, que hacen referencia al
genotipo propio y el genotipo del mosquito con el cual se “apareo´”. Dependiendo del valor de estos
atributos, se establece la proporcio´n de huevos de cada genotipo que pondra´ el mosquito, de acuerdo
con la tabla 4.3.
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Tabla 4.3: Proporcio´n de genotipos en el proceso de reproduccio´n
Genotipos de los Silvestre Homocigoto Heterocigoto
padres (W,W) (R,R) (R,W)
Silvestre 1.0 (W,W) 1.0 (R,W) 0.5 (W,W)
(W,W) 0.5 (R,W)
Homocigoto 1.0 (R,W) 1.0 (R,R) 0.5 (R,W)
(R,R) 0.5 (R,R)
Heterocigoto 0.5 (W,W) 0.5 (R,W) 0.25 (W,W)
(R,W) 0.5 (R,W) 0.5 (R,R) 0.5 (R,W)
0.25 (R,R)
Respecto al modelo presentado en el cap´ıtulo anterior, adema´s de las variaciones asociadas a la
reproduccio´n sexual de distintos genotipos presentes en la poblacio´n de mosquitos, se incluyo´ un nuevo
elemento relacionado con la ventaja de aptitud que se presenta en los genotipos homocigoto y hetero-
cigoto, cuando un mosquito perteneciente a una de dichas poblaciones se alimenta de sangre infectada
con el para´sito. En el modelo se incluyeron tres entradas que definen la aptitud (ventaja competitiva)
de cada genotipo en relacio´n al silvestre: aptitud-silvestre, aptitud-homo y aptitud-hetero.
La variable aptitud-silvestre (definida por defecto en uno) indica que un mosquito del genotipo
silvestre pone 100 huevos en cada oviposicio´n, que corresponde a la cantidad de huevos definida por
defecto en el para´metro huevos. Los valores de las entradas aptitud-homo y aptitud-hetero, t´ıpicamen-
te pueden variarse entre 0.95 y 1.5 de acuerdo con valores reportados en trabajos previos [23]. Estas
variaciones implican una mayor o menor cantidad de huevos que un mosquito de un determinado
genotipo pone en cada oviposicio´n, de acuerdo con el valor de aptitud establecido. De esta manera,
si se considera un valor de aptitud del genotipo homocigoto de 0.95, la cantidad de huevos que po-
ne un mosquito homocigoto se reducira´ en un 5% respecto al valor del para´metro huevos, es decir,
pondra´ 95 huevos en cada oviposicio´n. De otro lado, si se considera un valor de aptitud del genotipo
homocigoto de 1.2, la cantidad de huevos que pone un mosquito con este genotipo se incrementa en
un 20% respecto al valor del para´metro huevos, es decir, pondra´ 120 huevos en cada oviposicio´n.
En definitiva, un valor de aptitud por encima de uno, implica un aumento proporcional en la
cantidad de huevos preestablecida en el para´metro huevos, mientras que una reduccio´n se presenta
con valores de aptitud inferiores a uno. Es importante aclarar que esta variacio´n en la cantidad de
huevos (asociada a la aptitud), so´lo se presenta si el mosquito se alimenta previamente con sangre
infectada, de lo contrario al momento de ejecutar la subrutina “oviponer”, la cantidad de huevos que
pone el mosquito corresponde al valor preestablecido (100 huevos).
4.3 Escenarios y resultados de simulacio´n
En esta seccio´n se presentan los resultados obtenidos tras realizar simulaciones del modelo en distintos
escenarios de control. Dentro de los distintos escenarios de simulacio´n propuestos se consideraron apli-
caciones independientes y combinadas de IRS, ITN, drenaje e introduccio´n de mosquitos modificados
gene´ticamente. En cada uno de los escenarios considerados se realizaron ocho simulaciones debido a
los elementos estoca´sticos del modelo (ubicacio´n inicial de agentes, disposicio´n de parches de agua y
de humanos en la grilla, algunos movimientos aleatorios de los mosquitos, entre otros).
Las simulaciones fueron ejecutadas con una distribucio´n espacial de los parches de agua y de
concentracio´n de humanos en la diagonal de la grilla. Las condiciones iniciales de las poblaciones de
humanos y mosquitos fueron establecidas de acuerdo con la condicio´n inicial ende´mica en una zona
de alta transmisio´n de Malaria [16]. Adicionalmente, los escenarios de control fueron simulados entre
40 y 100 meses.
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Tabla 4.4: Escenarios de Control con IRS
Tipo de insecticida Cobertura (%) Aplicacio´n
1 DDT 50 Continua
2 DDT 80 Continua
3 Bendiocarb 50 Continua
4 Bendiocarb 80 Continua
5 DDT 50 Una vez al an˜o
6 Bendiocarb 50 Una vez al an˜o
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Figura 4.1: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en un escenario con aplicacio´n continua de IRS,
cobertura del 50% y usando Bendiocarb como insecticida. Fraccio´n de la poblacio´n de humanos en
el estado susceptible (S), expuesto (E), infectado (I) y recuperado (R). La l´ınea punteada indica el
momento en el que se incluyo´ la medida de control.
Control con IRS
Las simulaciones relacionadas con esta medida de control se ejecutaron por 40 meses, a una tempera-
tura de 32 grados Celsius, con una extensio´n de parches de agua correspondiente al 0.3% del taman˜o
de la grilla y una proporcio´n de asentamientos humanos del 1%. Los distintos escenarios considerados
para esta medida de control se muestran en la tabla 4.4 e incluyen dos tipos de insecticidas, cober-
turas del 50% y 80%, esquemas de aplicacio´n continuos y perio´dicos. La cobertura en este caso hace
referencia al porcentaje de asentamientos humanos rociados con IRS y el tipo de aplicacio´n indica la
periodicidad con la cual se incluye la medida de control. Una aplicacio´n continua implica que una vez
la accio´n del IRS pierde efectividad, el IRS es aplicado nuevamente de manera inmediata.
La figura 4.1 muestra la dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos tras simular el escenario
3 partiendo de un punto ende´mico. En este escenario la accio´n de control fue introducida en el octavo
mes (l´ınea punteada), usando Bendiocarb como insecticida, con una cobertura del 50% y bajo un
esquema de aplicacio´n continuo.
Como puede observarse en la figura 4.1, la proporcio´n de humanos infectados empieza a dismi-
nuir una vez se incluye la estrategia de control en el octavo mes. Simulta´neamente, la proporcio´n
49
00.2
0.4
0.6
0.8
1.0
1 2 3 4 5 6 SC
P
ro
p
o
rc
io´
n
d
e
h
u
m
a
n
o
s
Escenario
Infectados
Susceptibles
1
Figura 4.2: Proporciones finales de humanos susceptibles e infectados en escenarios con IRS. Las barras
coresponden al promedio del valor final de humanos susceptibles e infectados en las ocho simulaciones
realizadas, y los bigotes representan los valores finales ma´ximos y mı´nimos obtenidos. SC, corresponde
al escenario sin control.
de humanos susceptibles aumenta a medida que la proporcio´n de humanos infectados disminuye. El
decremento en la cantidad de humanos infectados sucede hasta el mes 18, momento en el cual se esta-
blece un nuevo nivel ende´mico en el que el porcentaje de humanos infectados es cercano al 10%. Esta
dina´mica se presenta de manera similar en los escenarios con aplicacio´n continua (1, 2, 3 y 4), salvo al-
gunas variaciones en los valores finales de proporciones de humanos en los distintos estados infecciosos.
La figura 4.2 muestra el valor promedio, ma´ximo y mı´nimo de las porporciones finales de humanos
susceptibles e infectados en los distintos escenarios de control con IRS. El valor promedio para cada
escenario se obtuvo como el promedio de valores finales obtenidos en las ocho simulaciones realizadas,
mientras que el valor ma´ximo y mı´nimo se establecio´ como el valor final ma´s alto y ma´s bajo obtenido
entre las ocho simulaciones de cada escenario. SC hace referencia al escenario sin control.
De acuerdo con los escenarios de control considerados, es posible analizar los efectos sobre la trans-
misio´n de Malaria bajo distintas condiciones de cobertura, tipo de insecticida empleado y esquemas
de aplicacio´n de IRS. Al analizar los resultados obtenidos en escenarios con diferentes niveles de co-
bertura y un esquema de aplicacio´n continuo, se observa que la cobertura afecta las proporciones
finales de humanos infectados y susceptibles. En escenarios con cobertura del 80% (escenarios 2 y
4), la proporcio´n de humanos infectados se redujo (en un 98% respecto al escenario sin control), la
proporcio´n de humanos susceptibles aumento´ y la Malaria fue pra´cticamente eliminada.
Al disminuir la cobertura al 50%, manteniendo un esquema de aplicacio´n continuo (escenarios 1
y 3), la cantidad de humanos infectados se reduce en una menor proporcio´n respecto a los escenarios
con mayor cobertura (77% menos de humanos infectados respecto al escenario sin control). Adicional-
mente, una reduccio´n en la cobertura, refleja una mayor variacio´n en los valores finales obtenidos en
las ocho simulaciones realizadas en cada escenario. Esto es evidente al comparar la diferencia entre los
valores ma´ximos y mı´nimos obtenidos en escenarios de alta cobertura (80%) y de cobertura moderada
(50%), de modo que los escenarios con una mayor cobertura presentan un rango de variacio´n ma´s
pequen˜o en las proporciones finales de humanos susceptibles e infectados.
De otro lado, dentro de esquemas de aplicacio´n continuos de IRS a un mismo nivel de cobertura,
se presentan pequen˜as variaciones en los valores finales dependiendo del tipo de insecticida emplea-
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Tabla 4.5: Escenarios de Control con ITN
Tipo de insecticida Cobertura (%) Aplicacio´n
7 Alfa-cipermetrina 50 Continua
8 Alfa-cipermetrina 80 Continua
9 Deltametrina 50 Continua
10 Deltametrina 80 Continua
11 Deltametrina 50 Una vez cada 4 an˜os
do. En los escenarios en los cuales el Bendiocarb fue usado como insecticida, se presento´ una mayor
reduccio´n en la proporcio´n de humanos infectados que en los escenarios en los que se empleo´ DDT.
Como se puede observar en la tabla 4.1, el Bendiocarb tiene valores de mortalidad e inhibicio´n de
alimentacio´n altos, mientras que el DDT tiene una mayor accio´n repelente. De esta manera, estos
resultados sugieren que insecticidas con alto grado de inhibicio´n de alimentacio´n y mortalidad, tienen
un mayor efecto sobre la transmisio´n de la enfermedad que aquellos con un alto grado de repelencia.
Finalmente, se evaluaron los efectos sobre la transmisio´n de Malaria con esquemas de aplicacio´n
no continuos. Como se puede observar en la figura 4.2, dentro del esquema de aplicacio´n perio´dico de
IRS (escenarios 5 y 6), los efectos del Bendiocarb sobre la dina´mica de transmisio´n de la enfermedad
son pra´cticamente nulos y esta es muy similar a la descrita en un escenario en ausencia de control.
Adicionalmente, a diferencia de los escenarios de aplicacio´n continua de IRS, el DDT tiene un mayor
efecto sobre la dina´mica de transmisio´n de la enfermedad. En el escenario asociado al DDT (escenario
5), aunque la cantidad de humanos infectados no decrece tan ra´pido ni en la misma proporcio´n que bajo
un esquema de aplicacio´n continuo, la proporcio´n de humanos infectados se reduce progresivamente
hasta alcanzar un valor final menor al obtenido empleando Bendiocarb como insecticida bajo las
mismas condiciones de aplicacio´n. Este efecto puede relacionarse con la duracio´n del IRS al usar
distintos insecticidas, ya que el DDT tiene una duracio´n tres veces mayor que el Bendiocarb. En los
escenarios en los que el IRS se aplica so´lo una vez al an˜o, la accio´n de control estara´ activa mientras
el insecticida au´n tenga algu´n efecto, es decir que el control se ejerce durante medio an˜o en el caso del
DDT, mientras que al emplear Bendiocarb la condicio´n de control so´lo esta´ activa durante 1/6 de an˜o.
Los resultados obtenidos indican que en los casos de aplicacio´n perio´dica de IRS, la relacio´n entre el
tiempo durante el cual permanece activa la medida de control y el tiempo en ausencia de control, se
convierte en un elemento determinante en la dina´mica de transmisio´n de Malaria.
Control con ITN
Las simulaciones relacionadas con mosquiteros tratados con insecticida se ejecutaron entre 40 y 60
meses, a una temperatura de 32 grados Celsius, con una extensio´n de parches de agua correspondiente
al 0.3% del taman˜o de la grilla y una proporcio´n de asentamientos humanos del 1%. Los distintos
escenarios considerados para esta medida de control se muestran en la tabla 4.5 e incluyen dos tipos
de insecticidas, coberturas del 50% y 80%, esquemas de aplicacio´n continuos y perio´dicos. La cober-
tura en este caso hace referencia al porcentaje de humanos protegidos con un mosquitero tratado con
insecticida y el tipo de aplicacio´n indica la periodicidad con la cual se incluye la medida de control.
Una aplicacio´n continua implica que una vez la accio´n del ITN pierde efectividad, la medida de control
se aplica nuevamente de manera inmediata.
La dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos en los escenarios considerados, es semejante a la
obtenida en escenarios de control con IRS. Bajo esquemas de aplicacio´n continuos de ITN, la dina´mica
describe un comportamiento similar al mostrado en la figura 4.1, presentando un decremento en la pro-
porcio´n de humanos infectados hasta estabilizarse en nuevo punto ende´mico. La figura 4.3 muestra las
proporciones finales de humanos infectados y susceptibles en los escenarios enumerados en la tabla 4.5.
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Figura 4.3: Proporciones finales de humanos susceptibles e infectados en escenarios con ITN. Las barras
coresponden al promedio del valor final de humanos susceptibles e infectados en las ocho simulaciones
realizadas, y los bigotes representan los valores finales ma´ximos y mı´nimos obtenidos. SC, corresponde
al escenario sin control.
Al comparar los resultados mostrados en la figura 4.3 con los obtenidos en escenarios de control
con IRS (figura 4.2), se observa que las proporciones finales de humanos infectados y susceptibles
son similares entre escenarios con las mismas condiciones de cobertura y esquemas de aplicacio´n. De
manera ana´loga al ana´lisis realizado en los escenarios de control con IRS, niveles de cobertura altos
dentro de un esquema de aplicacio´n continuo de ITN, tienen un mayor impacto en la reduccio´n de
humanos infectados y generan una menor variacio´n en las proporciones finales obtenidas en varias si-
mulaciones de un mismo escenario. Adicionalmente, los escenarios en los que se emplearon insecticidas
con un alto grado de mortalidad e inhibicio´n de alimentacio´n, nuevamente fueron los que incidieron
en mayor medida sobre la dina´mica de transmisio´n de la enfermedad.
Finalmente, en escenarios con un esquema de aplicacio´n perio´dico de ITN se mantuvo la tendencia
mostrada en los escenarios de control con IRS bajo este mismo esquema de aplicacio´n. Mientras
que una proteccio´n continua con mosquiteros tratados con insecticida tiene un efecto importante,
disminuyendo los niveles de transmisio´n del para´sito a humanos, una aplicacio´n perio´dica no tiene un
efecto considerable en la reduccio´n de la cantidad de humanos infectados e inclusive puede incrementar
la proporcio´n final de humanos infectados por encima del valor ende´mico inicial, como se puede
observar en los resultados de simulacio´n del escenario 11 en la figura 4.3.
Drenaje
Los escenarios de simulacio´n relacionados con la estrategia de drenaje se muestran en la tabla 4.6. En
estos casos los distintos escenarios considerados incluyeron variaciones en la cobertura del drenaje y
la periodicidad en la aplicacio´n de esta medida de control. Para este tipo de estrategia de control, la
cobertura se refiere al porcentaje de parches de agua que son drenados y que ya no pueden considerarse
como sitios para la reproduccio´n (oviposicio´n) de mosquitos.
Los resultados de simulacio´n obtenidos para escenarios en los que el proceso de drenaje se aplico´ con-
tinuamente, describen una dina´mica similar a la presentada previamente en otros escenarios de control
(IRS, ITN) bajo el mismo esquema de aplicacio´n. Una vez se inicia el proceso de drenaje, la proporcio´n
de humanos infectados disminuye hasta un nuevo valor ende´mico, el cual corresponde a alrededor de
una cuarta parte del valor inicial de humanos en estado infectado. Al mismo tiempo, la proporcio´n de
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Tabla 4.6: Escenarios de Control con Drenaje
Cobertura (%) Aplicacio´n Per´ıodo de drenaje Per´ıodo de no drenaje
12 40 Continua - -
13 60 Continua - -
14 80 Continua - -
15 50 Perio´dica 1 an˜o 1 an˜o
16 50 Perio´dica 6 meses 1 an˜o
17 80 Perio´dica 1 an˜o 1 an˜o
18 80 Perio´dica 6 meses 1 an˜o
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Figura 4.4: Proporciones finales de humanos susceptibles e infectados en escenarios con drenaje. Las
barras coresponden al promedio del valor final de humanos susceptibles e infectados en las ocho
simulaciones realizadas, y los bigotes representan los valores finales ma´ximos y mı´nimos obtenidos.
SC, corresponde al escenario sin control.
humanos en estado susceptible aumenta hasta alcanzar un valor pico de 0.7. Como puede observarse
en la figura 4.4, una mayor cobertura en escenarios con esquemas de aplicacio´n continuo (escenarios
12, 13 y 14) tuvieron un mayor impacto en la dina´mica de transmisio´n de la enfermedad, reduciendo
la fraccio´n de humanos infectados y aumentando la de humanos susceptibles. Este efecto era de es-
perarse, ya que una mayor cobertura en la estrategia de drenaje implica una mayor reduccio´n en los
sitios de reproduccio´n de los mosquitos.
Adicionalmente, es importante resaltar que el impacto de esta medida de control no es tan dra´sti-
co como en intervenciones que involucran IRS (insecticida con accio´n residual) e ITN (mosquiteros
tratados con insecticida) con niveles semejantes de cobertura. Estos resultados sugieren que la can-
tidad de sitios de reproduccio´n de mosquitos no es tan determinante como la distancia entre estos
y los asentamientos humanos, una observacio´n que concuerda con los resultados de la investigacio´n
desarrollada por Gu et al. [33].
De otro lado, como en los escenarios de control con IRS e ITN, una aplicacio´n perio´dica de la
estrategia de drenaje parece tener un efecto indeseable en la dina´mica de transmisio´n de Malaria (ver
figura 4.5). En el modelo, una aplicacio´n perio´dica de la estrategia de drenaje implica que una vez
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Figura 4.5: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en un escenario con aplicacio´n perio´dica de la es-
trategia de drenaje, con una cobertura del 80%. Fraccio´n de la poblacio´n de humanos en el estado
susceptible (S), expuesto (E), infectado (I) y recuperado (R). La l´ınea punteada indica el momento
en el que se incluyo´ la medida de control.
la accio´n de control es suspendida, los reservorios de agua que fueron drenados previamente vuelven
a estar disponibles como sitios de oviposicio´n para los mosquitos. La dina´mica de transmisio´n de la
enfermedad en humanos en el escenario 17 muestra que la interrupcio´n de la accio´n de control en el
mes 20 genero´ un nuevo brote. A partir de este mes, la proporcio´n de humanos infectados aumenta
hasta alcanzar un valor cercano a 0.5 en el mes 32, momento en el que el proceso de drenaje se inicia
nuevamente. Los resultados mostrados en la figura 4.5 son similares para todos los escenarios con
esquemas perio´dicos de drenaje. En estos casos, la dina´mica parece estar afectada en gran medida por
los cambios entre los per´ıodos de drenaje y los per´ıodos de no drenaje.
Mosquitos modificados gene´ticamente
Los escenarios de simulacio´n considerados para evaluar el impacto sobre la transmisio´n de Malaria
al incluir una cepa de mosquitos transge´nicos se enumeran en la tabla 4.7. En todos los escenarios
propuestos, se introdujeron 50 mosquitos transge´nicos (correspondientes a un 2% del taman˜o de la
poblacio´n de mosquitos maduros) en el octavo mes de simulacio´n. Los escenarios incluyen variaciones
en la aptitud y en el nivel de infectividad asociado a la presencia del gen refractario en los genotipos
heterocigoto y homocigoto. Finalmente, las simulaciones se realizaron durante 100 meses bajo condi-
ciones ambientales constantes (32◦C, parches de agua con una extensio´n del 0.3% y asentamientos
humanos con una extensio´n del 1%).
La figura 4.6 muestra la proporcio´n de los distintos genotipos presentes en la poblacio´n de mos-
quitos a lo largo del tiempo de simulacio´n del escenario 19. En este caso, los homocigotos tienen una
ventaja de aptitud del 20% respecto al genotipo silvestre, mientras que los mosquitos heterocigotos
tienen una ventaja del 10%. En los resultados de simulacio´n obtenidos se observa que la proporcio´n de
mosquitos heterocigotos empieza a crecer desde el momento en el que se incluye la cepa de mosquitos
transge´nicos, mientras que el nu´mero de mosquitos homocigotos empieza a aumentar considerablemen-
te cas´ı un an˜o despue´s de la introduccio´n de mosquitos modificados gene´ticamente. Cerca del mes 35,
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Tabla 4.7: Escenarios de Control con Mosquitos Transge´nicos
Aptitud Silvestre Aptitud Homocigoto Aptitud Heterocigoto Infectividad (%)
19 1 1.2 1.1 5
20 1 1.2 0.95 5
21 1 1.1 1.2 5
22 1 0.95 1.2 5
23 1 0.95 1.5 5
24 1 1.2 1.1 18
25 1 1.1 1.2 18
26 1 0.95 1.2 18
27 1 0.95 1.5 18
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Figura 4.6: Dina´mica del proceso de invasio´n en un escenario con mosquitos transge´nicos en el que
homocigotos y heterocigotos son ma´s aptos. Fraccio´n de la poblacio´n de mosquitos en los genotipos
silvestre, homocigoto y heterocigoto.
la proporcio´n de heterocigotos alcanza un valor ma´ximo de 0.5, mientras que la proporcio´n restante se
distribuye de manera pra´cticamente equitativa entre los genotipos silvestre y homocigoto. A partir de
este mes, la proporcio´n de heterocigotos empieza a disminuir y la de homocigotos a aumentar, hasta
que la poblacio´n de homocigotos barre por completo la poblacio´n de mosquitos silvestres en el mes
70.
Los efectos del proceso de invasio´n sobre la dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos se
muestran en la figura 4.7. Una vez se introducen los mosquitos transge´nicos en el octavo mes, las
proporciones de humanos infectados y recuperados empiezan a decrecer gradualmente, mientras que
la cantidad de humanos en estado susceptible aumenta progresivamente. Es importante resaltar que
esta tendencia (crecimiento en la proporcio´n de humanos susceptibles y decrecimiento en la proporcio´n
de humanos infectados) sigue una dina´mica ma´s ra´pida a partir del mes 35, momento desde el cual
la proporcio´n de humanos infectados cae por debajo de 0.2 y la proporcio´n de humanos susceptibles
crece de manera acelerada hasta llegar al valor unitario. Bajo estas condiciones de aptitud, la Malaria
se elimina en el mes 75, producto de un proceso de invasio´n exitoso en el que toda la poblacio´n de
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Figura 4.7: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos en un escenario con mosquitos transge´ni-
cos en el que homocigotos y heterocigotos son ma´s aptos. Fraccio´n de la poblacio´n de humanos en
el estado susceptible (S), expuesto (E), infectado (I) y recuperado (R). La l´ınea punteada indica el
momento en el que se incluyeron los mosquitos transge´nicos.
mosquitos silvestres es reemplazada por mosquitos homocigotos refractarios al desarrollo del para´sito.
Estos resultados coinciden con los obtenidos en un modelo determin´ıstico en el que se represento´ la
expansio´n de un gen resistente a la Malaria en la poblacio´n de vectores y su efecto sobre la dina´mica
de transmisio´n de la enfermedad en humanos [59].
En otro escenario de simulacio´n, se considero´ el caso en el que los mosquitos homocigotos eran
20% ma´s aptos y los heterocigotos 5% menos aptos que los mosquitos silvestres (escenario 10, tabla
4.7). Como se puede observar en la figura 4.8, el proceso de invasio´n no fue exitoso en este caso.
En las diferentes simulaciones ejecutadas para este escenario, la proporcio´n de heterocigotos aumenta
levemente una vez se incluye la medida de control y permanece algunos meses en un valor cercano
a 0.05 hasta que se desvanece progresivamente en la poblacio´n de mosquitos, la cual eventualmente
vuelve a estar compuesta completamente por mosquitos silvestres. Dado que el proceso de invasio´n no
fue exitoso en este escenario, la dina´mica de transmisio´n en humanos es semejante a la descrita en un
escenario sin control (figura 3.9, cap´ıtulo 3).
En el escenario 23, los valores de aptitud corresponden a para´metros establecidos experimental-
mente en una investigacio´n desarrollada por Marrelli et al. [49]. De acuerdo con los datos reportados
en este trabajo, los mosquitos heterocigotos pueden tener una ventaja competitiva del 50% respecto
al genotipo silvestre, mientras que los homocigotos son 5% menos aptos. En este caso, la dina´mica
del proceso de invasio´n (figura 4.9) es ma´s ra´pida en comparacio´n con el escenario en el que los dos
genotipos con el gen refractario son ma´s aptos (escenario 20). Mientras que en el escenario 20, las
proporciones asociadas a los distintos genotipos de la poblacio´n de mosquitos tardan 70 meses en al-
canzar un valor estable, en el escenario 23 llegan a un valor estacionario en un tiempo promedio de 30
meses. Adicionalmente, en este u´ltimo escenario coexisten los tres genotipos al final de la simualcio´n,
mientras que en el escenario 20 (homocigotos y heterocigotos ma´s aptos que el silvestre) so´lo prevalece
el genotipo homocigoto en la poblacio´n de mosquitos.
La dina´mica de transmisio´n en humanos en el escenario 23 se muestra en la figura 4.10. Bajo
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Figura 4.8: Dina´mica del proceso de invasio´n en un escenario con mosquitos transge´nicos en el que
so´lo los homocigotos son ma´s aptos. Fraccio´n de la poblacio´n de mosquitos en los genotipos silvestre,
homocigoto y heterocigoto.
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Figura 4.9: Dina´mica del proceso de invasio´n en un escenario con mosquitos transge´nicos en el que
so´lo los heterocigotos son ma´s aptos. Fraccio´n de la poblacio´n de mosquitos en los genotipos silvestre,
homocigoto y heterocigoto.
las condiciones de aptitud establecidas para este escenario que llevan a la coexistencia de los tres
genotipos al final del proceso de invasio´n, la reduccio´n en el nu´mero de infectados no es tan dra´stica
como en el escenario 20 (escenario en el que la Malaria fue eliminada). La figura 4.10 muestra que
la proporcio´n final de infectados alcanza un valor que apenas llega a ser la mitad del valor asociado
a la condicio´n inicial en ausencia de control, mientras que la proporcio´n de humanos susceptibles se
mantiene en un valor promedio de 0.8 a partir del mes 40 de simulacio´n. A trave´s de los resultados
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Figura 4.10: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos en un escenario con mosquitos transge´ni-
cos en el que so´lo los heterocigotos son ma´s aptos. Fraccio´n de la poblacio´n de humanos en el estado
susceptible (S), expuesto (E), infectado (I) y recuperado (R). La l´ınea punteada indica el momento
en el que se incluyeron los mosquitos transge´nicos.
de simulacio´n obtenidos en este escenario, es posible concluir que bajo estas condiciones de aptitud
e infectividad, persiste un porcentaje de mosquitos silvestres cercano al 25% que hace que el efecto
sobre la dina´mica de transmisio´n de la enfermedad no sea tan dra´stico como en el caso en el que el
proceso de invasio´n fue totalmente exitoso.
Hasta este momento se han mostrado los resultados de simulacio´n en escenarios con variaciones
en los valores de aptitud y con un mismo valor de infectividad relativa. A continuacio´n se mostrara´ el
resultado obtenido tras considerar las mismas condiciones de aptitud definidas para el escenario an-
terior pero con un valor de infectividad mayor (escenario 27). En este caso, la dina´mica del proceso
de invasio´n es similar a la que se muestra en la figura 4.9 ya que se mantuvieron los mismos valores
de aptitud. De otro lado, la dina´mica de transmisio´n en humanos presenta un incremento aproximado
del 5% en el valor de estado estacionario de la proporcio´n de humanos infectados respecto al escenario
con una infectividad relativa menor, mientras que en relacio´n al porcentaje de humanos susceptibles,
este se disminuye en un 10%. Como era de esperarse, un mayor nivel de infectividad relativa de los
genotipos homocigoto y heterocigoto hacen que el impacto sobre la transmisio´n de la Malaria sea
menor (un aumento del 13% en el nivel de infectividad, genero´ un aumento del 5% en el porcentaje
final de humanos infectados).
Finalmente, es importante resaltar que los resultados relacionados con el proceso de invasio´n bajo
distintas condiciones de aptitud son semejantes a los obtenidos a trave´s de un modelo determin´ıstico
desarrollado por Dı´az et al. [23].
Estrategias de control y variaciones ambientales
Con el fin de observar la dina´mica de transmisio´n de la Malaria en humanos al incluir variaciones
ambientales y estrategias de control, se consideraron seis escenarios de simulacio´n. En estos escenarios
se probaron estrategias como IRS, ITN y drenaje bajo variaciones independientes de temperatura y
en el nu´mero de reservorios de agua (cada estrategia fue simulada en dos escenarios: uno variando la
58
0 20 40 60 80 100
0
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
0.6
0.7
0.8
Tiempo (meses)
Fr
ac
ci
ón
 d
e 
la
 p
ob
la
ció
n 
de
 h
um
an
os
 
 
Humanos (S)
Humanos (E)
Humanos (I)
Humanos (R)
Figura 4.11: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos en un escenario con mosquitos transge´ni-
cos en el que so´lo los heterocigotos son ma´s aptos y la infectividad relativa corresponde al 18%. Frac-
cio´n de la poblacio´n de humanos en el estado susceptible (S), expuesto (E), infectado (I) y recuperado
(R). La l´ınea punteada indica el momento en el que se incluyeron los mosquitos transge´nicos.
temperatura y otro variando la cantidad de parches de agua). La temperatura se vario´ periodicamente
entre 25 y 34 grados Celsius, mientras que la extensio´n de reservorios de agua oscilo´ entre el 0.2% y
0.5% de la extensio´n de la grilla. Tanto los reservorios de agua como la temperatura se variaron con
un per´ıodo de doce meses de la siguiente manera: la variable (temperatura o cantidad de reservorios
de agua) empieza en el valor ma´ximo establecido y se decrementa gradualmente hasta el cuarto mes.
Permanece en el valor mı´nimo hasta el octavo mes y posteriormente vuelve a incrementar su valor
durante los siguientes cuatro meses hasta que alcanza nuevamente el valor ma´ximo. Este esquema
de variacio´n perio´dico se mantiene durante todo el tiempo de simulacio´n dentro de los escenarios de
control perio´dico propuestos. En estos escenarios, las estrategias de control se incluyeron en el octavo
mes de simulacio´n, con una cobertura del 80% y bajo un esquema de aplicacio´n continuo. Para los
escenarios de control con IRS se considero´ el Bendiocarb como insecticida y para los escenarios de
control con ITNs se empleo´ Deltametrina.
La figura 4.12 muestra la dina´mica de la Malaria en la poblacio´n de mosquitos en un escenario con
variaciones perio´dicas en la cantidad de reservorios de agua y en el que se incluyeron mosquiteros tra-
tados con insecticida (ITNs) como medida de control. En esta figura se puede observar que el taman˜o
de la poblacio´n de mosquitos maduros var´ıa de acuerdo con la disponibiildad de agua, incrementando
su valor cuando la cantidad de parches de agua tiende a su valor ma´ximo a lo largo del tiempo de
simulacio´n. En el octavo mes, una vez se incluye la estrategia de control, la cantidad de mosquitos
disminuye debido a los efectos de mortalidad, repelentes y de inhibicio´n de alimentacio´n asociados al
ITN. De otro lado, a pesar de las variaciones en la cantidad de reservorios de agua, la dina´mica de
transmisio´n de la enfermedad en humanos es similar a la descrita en el escenario 10 (escenario con las
mismas condiciones de aplicacio´n de ITN pero bajo condiciones ambientales constantes) como puede
observarse en la figura 4.13.
Todos los escenarios relacionados con estrategias de control y variaciones ambientales muestran
un comportamiento cualitativamente similar, en el que aumentos en la temperatura o en la cantidad
de reservorios de agua conllevan a incrementos en el taman˜o de la poblacio´n de mosquitos, mientras
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Figura 4.12: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en la poblacio´n de mosquitos en un escenario con
aplicacio´n de ITN y variando los reservorios de agua. El taman˜o de la poblacio´n de mosquitos adultos
(l´ınea verde) sigue la tendencia en la variacio´n de reservorios de agua. La l´ınea punteada indica el
momento en el que se incluyo´ la medida de control.
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Figura 4.13: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos en un escenario con aplicacio´n de ITN
y variando los reservorios de agua. Fraccio´n de la poblacio´n de humanos en el estado susceptible
(S), expuesto (E), infectado (I) y recuperado (R). La l´ınea punteada indica el momento en el que se
incluyo´ la medida de control.
que una reduccio´n en estas variables ambientales implican una disminucio´n en el nu´mero de mosqui-
tos adultos. En relacio´n a la dina´mica de transmisio´n en humanos, e´sta es semejante en los distintos
escenarios considerados presentando algunas variaciones en las proporciones finales de humanos sus-
ceptibles e infectados (ver tabla 4.8). El uso de IRS e ITN como medidas de control, conllevaron a la
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Tabla 4.8: Estrategias de control y variaciones ambientales
Escenario Medida de Control Temperatura Parches de Agua Ih final Sh final
(◦C) (extensio´n%) (%) (%)
28 IRS (Bendiocarb) 25 - 34 0.3 0.4 83.9
29 IRS (Bendiocarb) 32 0.2 - 0.5 0.09 83.3
30 ITN (Deltametrina) 25 - 34 0.3 0.02 84.5
31 ITN (Deltametrina) 32 0.2 - 0.5 0 85.1
32 Drenaje 25 - 34 0.3 2.2 79.3
33 Drenaje 32 0.2 - 0.5 3.0 76.7
Las columnas Ih final y Sh final hacen referencia al promedio de los porcentajes finales de humanos
infectados y susceptibles. Cada escenario se simulo´ ocho veces durante 40 meses. Todas las
estrategias de control se aplicaron continuamente con una cobertura del 80%.
disminucio´n de la proporcio´n de humanos infectados hasta un nivel pra´cticamente nulo, mientras que
con la estrategia de drenaje el procentaje final de humanos infectados alcanzo´ valores entre el 2% y 3%.
Estrategias integradas de control
Para concluir el proceso de evaluacio´n de estrategias de control, se establecieron escenarios en los
que se consideraron aplicaciones simulta´neas de distintas estrategias de control. Los escenarios de
control planteados para este caso se muestran en la tabla 4.9, SC hace referencia al escenario sin
control. Cada medida de control en los diferentes escenarios propuestos se incluyo´ bajo un esquema de
aplicacio´n continuo; en escenarios con ITNs se empleo´ Deltametrina como insecticida, en escenarios
con IRS se uso´ Bendiocarb y en los escenarios con mosquitos modificados gene´ticamente (GMMs) se
considero´ una poblacio´n inicial de 50 mosquitos homocigotos (correspondientes al 2% del taman˜o de
la poblacio´n de mosquittos maduros), una infectividad del 5% y una aptitud de 1.5 para el genotipo
heterocigoto y de 0.95 para el genotipo homocigoto (la aptitud del genotipo silvestre es 1).
Como se puede observar en las dos u´ltimas columnas de la tabla 4.9, las distintas combinaciones
de medidas de control produjeron un efecto dra´stico sobre la transmisio´n de la enfermedad, reducien-
do considerablemente la proporcio´n de humanos infectados y aumentando la proporcio´n de humanos
en el estado susceptible. Al comparar los resultados obtenidos en la aplicacio´n de estrategias control
como IRS, ITN y drenaje de manera integrada (escenarios 34-38) e independiente (escenarios 4, 10
y 14), se observa que las proporciones finales de humanos infectados y susceptibles son semejantes.
Sin embargo, es importante resaltar que en esos casos la cobertura era del 80%, mientras que en los
escenarios de estrategias integradas de control, los niveles de cobertura se establecieron entre un 30%
y 50%. La figura 4.14 muestra la dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos al considerar la
aplicacio´n simulta´nea de IRS, ITN y drenaje, cada uno con una cobertura del 30%. Nuevamente, la
dina´mica descrita es semejante a la mostrada en escenarios anteriores en los que se incluyeron me-
didas de control de manera independiente bajo un esquema de aplicacio´n continuo, presentando una
reduccio´n en la proporcio´n de humanos infectados y un incremento en la cantidad de humanos en el
estado susceptible tras incluir la estrategia de control.
Entre los escenarios de control integrado considerados, los escenarios en los que se incluyo´ la intro-
duccio´n de mosquitos transge´nicos presentan un mayor impacto en la transmisio´n de la enfermedad
(valores inferiores en proporciones de humanos infectados y superiores de humanos susceptibles). Las
figuras 4.15, 4.16 y 4.17, muestran la dina´mica de transmisio´n en humanos al combinar la introduc-
cio´n de mosquitos modificados gene´ticamente (GMMs) con IRS, ITN y drenaje, respectivamente. En
el primer caso, las dos medidas de control fueron incluidas de manera simulta´nea; en el segundo, se
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Tabla 4.9: Estrategias Integradas de Control
Escenario Medida de Control Cobertura Inicio Ih final Sh final
(%) (an˜o) (%) (%)
SC - - - 24.5 23
34 ITN 30 0.7 4.0 73
IRS 30 0.7
35 ITN 50 0.7 0.5 80
IRS 30 0.7
36 ITN 30 0.7 0.9 80
IRS 50 0.7
37 ITN 50 0.7 0.36 80
IRS 50 0.7
38 ITN 30 0.7 2.3 78
IRS 30 0.7
Drenaje 30 0.7
39 GMMs - 0.7 0.45 98.2
IRS 50 0.7
40 GMMs - 0.7 0.16 99.3
ITN 50 0.7
41 GMMs - 0.7 1.51 95.1
Drenaje 60 0.7
42 GMMs - 0.7 0.39 98
IRS 50 3
43 GMMs - 0.7 0 99.3
ITN 50 3
44 GMMs - 0.7 1.69 93.9
Drenaje 60 3
45 GMMs - 3 0.65 96.5
IRS 50 0.7
46 GMMs - 3 0.43 96.2
ITN 50 0.7
47 GMMs - 3 1.18 93.8
Drenaje 60 0.7
Los promedios de los valores de las proporciones finales de humanos infectados y humanos
susceptibles se muestran en las columnas Ih final y Sh final, respectivamente. Cada escenario se
simulo´ ocho veces durante 40 meses (escenarios sin mosquitos transge´nicos) y durante 100 meses
(escenarios que incluyeron mosquitos transge´nicos como medida de control). SC hace referencia al
escenario sin control.
incluyo´ primero la cepa de mosquitos transge´nicos (an˜o 0.7) y luego los mosquiteros (an˜o 3); en el
tercer caso, la cepa de GMMs se introdujo en el el tercer an˜o de simulacio´n, casi dos an˜os despue´s de
haber iniciado la estrategia de drenaje. Como se observa en la figura 4.15, la proporcio´n de humanos
infectados cae ra´pidamente una vez se incluyen las medidas de control en el octavo mes de simulacio´n,
alcanzando su valor mı´nimo en el mes 20. Los escenarios en los que se incluyeron de manera simulta´nea
GMMs junto con otra medida de control (escenarios 39, 40 y 41), describen un comportamiento similar
al mostrado en la figura anterior, presentando variaciones en los valores finales de las proporciones de
humanos susceptibles e infectados, como puede observarse en la tabla 4.9. Dentro de estos escenarios,
la combinacio´n de ITNs junto con la introduccio´n de mosquitos modificados gene´ticamente produce
el mayor impacto en la transmisio´n de la enfermedad, generando una proporcio´n final de humanos
infectados de 0.16 y de humanos susceptibles de 99.3.
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Figura 4.14: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos en un escenario con aplicacio´n de
ITN, IRS y drenaje. Fraccio´n de la poblacio´n de humanos en el estado susceptible (S), expuesto (E),
infectado (I) y recuperado (R). La l´ınea punteada indica el momento en el que se incluyo´ la medida
de control.
El efecto sobre la dina´mica de transmisio´n en humanos es mayor si se considera primero la intro-
duccio´n de la cepa de mosquitos de transge´nicos y posteriormente la aplicacio´n de otra medida de
control (ver escenarios 42, 43 y 44 en la tabla 4.9). La figura 4.16 muestra la dina´mica de transmisio´n
de la enfermedad en humanos del escenario 43, en el que inicialmente se introdujeron los mosquitos
transge´nicos en el an˜o 0.7 y posteriormente en el tercer an˜o de simulacio´n se incluyeron ITNs. En
este caso, la proporcio´n de humanos infectados empieza a disminuir tras incluir los GMMs y alcanza
un nivel cercano a 0.1 en el mes 30 de simulacio´n. La proporcio´n de humanos infectados se mantiene
estable cerca de este valor, hasta el mes 40, en el que empieza a disminuir nuevamente debido a la
introduccio´n de mosquiteros (ITNs). Al considerar esta medida de control adicional, la proporcio´n de
humanos infectados decrece ra´pidamente hasta alcanzar un valor nulo en el mes 50. Simulta´neamente,
a medida que el porcentaje de humanos en el estado infectado disminuye, la proporcio´n de humanos
susceptibles aumenta hasta que la enfermedad se elimina por completo. La dina´mica de transmisio´n
en humanos en los escenarios 42 y 44 es similar a la mostrada en la figura 4.14, presentando variacio-
nes en las proporciones finales de humanos susceptibles e infectados como se muestra en la tabla 4.9.
Nuevamente bajo este esquema de aplicacio´n, los mosquiteros tratados con insecticida (ITNs) resultan
ser la estrategia de control complementaria ma´s eficiente.
Finalmente, se considero´ un grupo de escenarios en los que los mosquitos transge´nicos se incluyeron
en el tercer an˜o de simulacio´n como medida de control complementaria a otras estrategias de control
(IRS, ITN o drenaje) aplicadas previamente. Los escenarios considerados para este caso se muestran
al final de la tabla 4.9 (escenarios 45, 46 y 47). Bajo este esquema de aplicacio´n, la combinacio´n de
mosquitos modificados gene´ticamente con otras medidas de control no resulta tan eficiente en el con-
trol de la transmisio´n de la enfermedad, como se evidencia en los valores finales de las proporciones
de humanos infectados.
En te´rminos generales, de acuerdo con los resultados de simulacio´n obtenidos, en la mayor´ıa de
escenarios con GMMs resulta ma´s conveniente incluir inicialmente la cepa de mosquitos transge´nicos
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Figura 4.15: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos en un escenario con introduccio´n de
GMMs y aplicacio´n de IRS en el an˜o 0.7. Fraccio´n de la poblacio´n de humanos en el estado susceptible
(S), expuesto (E), infectado (I) y recuperado (R). La l´ınea punteada indica el momento en el que se
incluyo´ la medida de control.
y posteriormente aplicar otra medida de control (IRS, ITN). Adicionalmente, para los distintos esce-
narios de control integrado propuestos, los mejores resultados (aumento en la proporcio´n de humanos
susceptibles y reduccio´n en la proporcio´n de infectados) se obtienen al considerar los mosquiteros
tratados con insecticida ITNs como una de las componentes de control.
4.4 Ana´lisis de sensibilidad
El ana´lisis de sensibilidad se emplea frecuentemente para evaluar la robustez de los modelos, variando
los valores de los para´metros del modelo y observando los efectos que tienen estas variaciones sobre
las salidas. En las siguientes secciones se muestran los resultados obtenidos tras realizar un ana´lisis
de sensibilidad local y un ana´lisis de sensibilidad global. Inicialmente se presentan los para´metros
seleccionados para el desarrollo de los ana´lisis de sensibilidad y posteriormente los resultados de estos.
Seleccio´n de para´metros para realizar el ana´lisis de sensibilidad
Debido al alto costo computacional asociado a la ejecucio´n de simulaciones de modelos basados en
agentes so´lo se selecciono´ un conjunto de para´metros para realizar el ana´lisis de sensibilidad. Los
para´metros considerados fueron aquellos en los que hubo mayor incertidumbre al momento de deter-
minar sus valores, como es el caso de los para´metros que se sintonizaron a trave´s de simulaciones o de
los valores de para´metros (reportados en la literatura) que se ajustaron para incluirlos en este modelo.
Los para´metros seleccionados corresponden a: la proporcio´n de mosquitos en etapa inmadura que mue-
ren diariamente δi, la constante de superviviencia de nuevos huevos λi, la probabilidad de transmisio´n
del para´sito de un humano a un mosquito PvSE, la probabilidad de transmisio´n del para´sito de un
mosquito a un humano PhSE, la cantidad de humanos que pierden inmunidad HRS y los para´me-
tros asociados a la duracio´n y efecto de IRS e ITN. Con el fin de reducir el nu´mero de simulaciones
requeridas para realizar el ana´lisis de sensibilidad, se incluyeron dos para´metros auxiliares (IRSef
y ITNef ) que definen el porcentaje de variacio´n simulta´neo de los para´metros relacionados con los
efectos del IRS e ITN. De esta manera, por ejemplo, si el para´metro auxiliar IRSef se define en un
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Figura 4.16: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos en un escenario con introduccio´n de
GMMs en el an˜o 0.7 e inclusio´n de ITN en el an˜o 3. Fraccio´n de la poblacio´n de humanos en el estado
susceptible (S), expuesto (E), infectado (I) y recuperado (R). La l´ınea punteada indica el momento
en el que se incluyo´ la medida de control.
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Figura 4.17: Dina´mica de transmisio´n de Malaria en humanos en un escenario con introduccio´n de
GMMs en el an˜o 3 y drenaje en el an˜o 0.7. Fraccio´n de la poblacio´n de humanos en el estado susceptible
(S), expuesto (E), infectado (I) y recuperado (R). La l´ınea punteada indica el momento en el que se
incluyo´ la medida de control.
valor de +10%, los para´metros IRS-rep, IRS-inhibicio´n e IRS-tox, adoptara´n valores correspondientes
a incrementos del 10% de sus valores nominales.
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Ana´lisis de sensibilidad local
El ana´lisis de sensibilidad local considera pequen˜as perturbaciones de un conjunto de para´metros
sintonizados en su valor de referencia. Para desarrollar este ana´lisis, se consideraron escenarios de
simulacio´n en los que se vario´ un para´metro a la vez (±10% del respectivo valor nominal), mientras
los dema´s para´metros permanec´ıan en su valor nominal. El conjunto de para´metros seleccionados
para realizar el ana´lisis de sensibilidad local, corresponden a los definidos en la seccio´n anterior (δi,
λi, PvSE, PhSE, HRS , IRSef , ITNef , IRSd e ITNd). De manera semejante a las consideraciones
realizadas para los escenarios de simulacio´n previos, debido a los elementos estoca´sticos del modelo,
se realizaron cuatro simulaciones para cada una de las variaciones de para´metros propuestas.
Para considerar la variaciones de para´metros tales como δi, λi, PvSE, PhSE y HRS , las simula-
ciones se ejecutaron durante 40 meses en un escenario sin control, partiendo de un estado ende´mico,
con condiciones ambientales constantes (temperatura de 32 grados cent´ıgrados, extensio´n de 0.3% de
parches de agua y 1% de asentamientos humanos) y distribucio´n de parches de agua y asentamientos
de humanos sobre la diagonal de la grilla. Las variaciones del para´metro IRSef se realizaron en un
escenario bajo un esquema de aplicacio´n continuo, empleando Bendiocarb como insecticida con una
cobertura del 50%, partiendo de un estado ende´mico, bajo las condiciones ambientales y espaciales
consideradas en el escenario sin control. Estas mismas condiciones se consideraron para las variaciones
del para´metro IRSd, excepto por el esquema de aplicacio´n, que en este caso se definio´ como un esque-
ma perio´dico en el que la medida de control se aplica una vez al an˜o. De otro lado, para considerar
las variaciones del para´metro ITNef se ejecutaron simulaciones en un escenario con un esquema de
aplicacio´n continuo, empleando Deltametrina como insecticida con una cobertura del 50% y bajo las
condiciones ambientales y espaciales planteadas en los otros escenarios. Finalmente, las variaciones
del para´metro ITNd se realizaron manteniendo las condiciones anteriores, pero aplicando la medida
de control una sola vez y ejecutando la simulacio´n durante cuatro an˜os.
En la figura 4.18 se muestra el porcentaje de variacio´n en los valores finales de humanos suscep-
tibles e infectados al realizar variaciones de ±10% de manera independiente en los valores de los
para´metros seleccionados para el desarrollo del ana´lisis de sensibilidad. De acuerdo con los resultados
obtenidos, la proporcio´n de humanos susceptibles parece ser especialmente sensible a cambios en la
probabilidad de transmisio´n del para´sito del mosquito al humano PhSE y al tiempo de duracio´n de
los mosquiteros tratados con insecticida ITNd. De otro lado, variaciones en para´metros como HRS
(cantidad de humanos que pierden inmunidad), ∆IRSef (variacio´n en la efectividad asociada al IRS),
∆ITNef (variacio´n en la efectividad asociada al ITN) e ITNd (tiempo de duracio´n del ITN), produ-
jeron mayores cambios en el valor final de humanos infectados.
Los casos en los que se consideraron variaciones de para´metros asociados a la efectividad y dura-
cio´n de medidas de control (IRS e ITN) se simularon en escenarios en los que se aplicaron las medidas
de control de manera continua y perio´dica, con una cobertura del 50% y empleando Deltametrina
como insecticida en el caso del ITN, y Bendiocarb para el IRS. Como se establecio´ previamente (en
ausencia de variacio´n de para´metros), al aplicar estas medidas de control con niveles de cobertura
bajos se produjeron mayores variaciones en los valores finales obtenidos en las diferentes simulaciones
realizadas para cada escenario. Esto puede corroborarse observando la diferencia entre los valores fi-
nales ma´ximos y mı´nimos, obtenidos en los escenarios 1 y 3 de la figura 4.2, y 7 y 9 de la figura 4.3.
Al comparar estos resultados (particularmente la diferencia entre ma´ximos y mı´nimos) con los
obtenidos al variar los para´metros asociados a la efectividad y duracio´n de IRS e ITN, se observa que
las variaciones obtenidas en las salidas del modelo al realizar el ana´lisis de sensibilidad local pueden
estar fue´rtemente influenciadas por los elementos aleatorios del modelo y no so´lo por la variacio´n
de un para´metro en particular. Adema´s de los efectos asociados a las variables estoca´sticas del mo-
delo, el porcentaje de variacio´n en las proporciones finales de humanos susceptibles e infectados al
variar para´metros como IRSef e ITNef puede explicarse al considerar los valores nominales de los
para´metros asociados al grado de repelencia, inhibicio´n de alimentacio´n y mortalidad. El insecticida
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Figura 4.18: Ana´lisis de sensibilidad local. Porcentaje de variacio´n en la proporcio´n final de humanos
suceptibles e infectados variando un para´metro a la vez.
empleado en el escenario de IRS considerado para el ana´lisis de sensibilidad, tiene una repelencia del
21%, inhibicio´n de alimentacio´n de 87.5% y mortalidad del 93%. Un valor de 10% en el para´metro
auxiliar IRSef , se refleja en un incremento equivalente en los para´metros IRS-rep, IRS-inhibicio´n e
IRS-tox. Esto implica que para el escenario considerado, el IRS se vuelve completamente to´xico para
los mosquitos, lo cual puede tener un efecto dra´stico sobre la dina´mica de transmisio´n de la enfer-
medad al reducir drama´ticamente el taman˜o de la poblacio´n de mosquitos. En el caso del ITN, el
insecticida aplicado provee una repelencia del 16%, inhibicio´n de alimentacio´n del 91% y mortalidad
del 73%. De manera semejante al ana´lisis realizado en el caso del IRS, un incremento del 10% en
estos para´metros conlleva a un porcentaje de inhibicio´n de alimentacio´n del 100%, lo cual impide el
desarrollo de nuevos huevos y puede llevar a la eliminacio´n de la poblacio´n de mosquitos.
De otro lado, el para´metro ITNd tiene un valor nominal de tres an˜os. Esto significa que una
variacio´n de ±10% representa una variacio´n de 7.2 meses en la duracio´n de ITN. En escenarios con
un esquema de aplicacio´n perio´dico, los periodos en ausencia de control influenciaron en gran medida
la dina´mica de transmisio´n en humanos (escenario 11 en la figura 4.3). Esta condicio´n podr´ıa estar
relacionada con la alta incidencia de la duracio´n de ITN en las proporciones finales de humanos
susceptibles e infectados. Aunque el ana´lisis de sensibilidad local permite caracterizar la respuesta del
modelo cerca de los valores de referencia de los para´metros, este no permite considerar la correlacio´n
entre los para´metros del modelo. Con el fin de considerar estos factores, se realizo´ un ana´lisis de
sensibilidad global cuyos resultados se presentan en la siguiente seccio´n.
Ana´lisis de sensibilidad global
El ana´lisis de sensibilidad global permite considerar variaciones simulta´neas de mu´ltiples para´metros
e identificar los ma´s importantes a partir de la seleccio´n adecuada de un conjunto de combinaciones
de para´metros [25]. Para seleccionar el conjunto de combinaciones de para´metros se empleo´ el me´todo
LHS (Latin Hypercube Sampling), mientras que para determinar el efecto de estas variaciones en las
salidas del modelo se empleo´ el me´todo PRCC (Partial Rank Correlation Coefficients). La combinacio´n
de estas dos te´cnicas constituye una herramienta eficiente para el desarrollo de ana´lisis de sensibilidad,
permitiendo explorar el espacio de valores de los para´metros con un nu´mero mı´nimo de simulaciones.
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Figura 4.19: Espacio de muestra de dos para´metros. La figura de la izquierda muestra un espacio de
muestra de dos para´metros generado por medio de la te´cnica LHS. La figura de la derecha corresponde
a un espacio de muestra de dos para´metros generado a trave´s de un me´todo aleatorio.
LHS: Latin Hypercube Sampling
LHS es un tipo de ana´lisis de Monte Carlo estratificado que permite muestrear eficientemente el es-
pacio de para´metros, evaluando cada para´metro so´lo una vez en el desarrollo del ana´lisis [8]. Una
de las ventajas de emplear este me´todo frente a uno aleatorio, es que las muestras corresponden a
valores que se encuentran distribuidos uniformemente en todo el espacio muestreado. Para evidenciar
la ventaja de emplear esta te´cnica, consideraremos a manera de ejemplo dos para´metros (para´metro
1 y para´metro 2), que adoptan valores entre 0 y 1. La figura 4.19 muestra una comparacio´n entre
un espacio de muestra (100 valores para dos para´metros) generado aleatoriamente y mediante LHS.
En las gra´ficas mostradas en esta figura, los ejes corresponden al rango de valores de los para´metros,
de manera que los puntos que se visualizan en cada gra´fica hacen referencia a una coordenada (valor
para´metro 1, valor para´metro 2) o muestra del espacio de para´metros.
A simple vista, en ambos casos los valores de los para´metros se encuentran distribuidos en todo
el espacio (ver figura 4.19). Sin embargo, como se observa en la figura 4.20 que muestra la frecuencia
de valores en el rango de cada para´metro, a trave´s del me´todo LHS los valores muestreados tienden a
distribuirse uniformemente (con una misma frecuencia) a lo largo de todo el espacio.
De esta manera, se observa que a trave´s del me´todo LHS se puede hacer una seleccio´n adecuada
de valores de para´metros, garantizando que las muestras tomadas se distribuyan uniformemente en
todo el espacio de muestra. Para implementar el me´todo LHS se siguen estos pasos:
1. Identificar los para´metros que sera´n considerados para el desarrollo del ana´lisis de sensibilidad
global de acuerdo con la incertidumbre en la determinacio´n de los valores que los caracterizan
(valores de para´metros que no se encuentran reportados en la bibliograf´ıa, que se sintonizaron
a trave´s de simulaciones, etc). Para el modelo desarrollado se selecciono´ el mismo conjunto de
para´metros empleado para llevar a cabo el ana´lisis de sensibilidad local.
2. Posteriormente se establece el taman˜o de la muestra para el desarrollo del ana´lisis. Este taman˜o
corresponde al nu´mero de simulaciones N que se realizara´n y estara´ condicionado por la cantidad
de para´metros K seleccionados de acuerdo con la siguiente desigualdad: N > (4/3)K [8]. En el
presente modelo para los escenarios sin control se considero´ K = 5 y N = 16, y para escenarios
con IRS o ITN K = 7 y N = 24. De esta manera, en cada escenario de simulacio´n considerado
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Figura 4.20: Histogramas de frecuencia de los valores de los para´metros. Estas figuras muestran la
frecuencia de distribucio´n de los valores de los para´metros a lo largo de su dominio, las figuras de
la izquierda corresponden a los histogramas obtenidos al emplear LHS como me´todo de muestreo,
mientras que las de la derecha se asocian a un me´todo aleatorio.
(sin control, con IRS, con ITN, etc.) se variara´n K para´metros N veces, lo que implica que por
cada escenario se realizara´n N simulaciones.
3. Para desarrollar el esquema de muestreo LHS, se inicia especificando una funcio´n de distribucio´n
de probabilidad para cada para´metro. Cada funcio´n de distribucio´n de probabilidad describe un
rango de posibles valores de un para´metro junto con la probabilidad de ocurrencia de cada uno
de estos valores. Dado que para los para´metros considerados no existen datos que permitan
establecer con certeza un tipo de funcio´n espec´ıfica, se empleo´ una distribucio´n uniforme para
caracterizar la probabilidad de ocurrencia de los valores de los distintos para´metros. Este tipo
de funcio´n es la ma´s apropiada cuando no se cuentan con datos disponibles para caracterizar
un para´metro e implica que la probabilidad de ocurrencia de cualquier valor definido dentro del
rango del para´metro es la misma [48]. Para el desarrollo del ana´lisis en el modelo propuesto,
el rango considerado para cada para´metro corresponde a una variacio´n de ±10% de su respec-
tivo valor nominal. En la tabla 4.10 se resumen los para´metros y rangos considerados para la
realizacio´n del ana´lisis de sensibilidad.
4. Tras definir los rangos de los para´metros y seleccionar las funciones de distribucio´n de probabi-
lidad que los caracterizan, se realiza el muestreo de valores de los para´metros. Para realizar este
muestreo, cada funcio´n de distribucio´n de probabilidad se divide en N intervalos equiprobables.
Posteriormente, se muestrean de manera independiente los intervalos de cada para´metro y la
frecuencia en la seleccio´n de posibles valores de cada para´metro se determina de acuerdo con la
funcio´n de distribucio´n de probabilidad previamente establecida.
5. Una vez se completa el paso anterior, cada uno de los K para´metros tendra´ N valores. Estos
valores se incluyen en una matriz N×K, en donde cada fila corresponde a un conjunto de valores
de para´metros que sera´n considerados en una simulacio´n.
La tabla 4.11 muestra la matriz LHS obtenida para ejecutar 16 simulaciones del modelo en un
escenario sin control. Cada fila corresponde a una simulacio´n, y se obtiene a partir del procedimiento
descrito anteriormente para K = 5 (cinco para´metros) y N = 16 (cada uno con 16 valores generados
a trave´s de LHS). Debido a las diferentes medidas de control incluidas en el modelo, se considera-
ron diversas matrices para evaluar los efectos de variaciones de para´metros en distintos escenarios de
69
Tabla 4.10: Conjunto de para´metros para el desarrollo del ana´lsis de sensibilidad
Para´metro Valor nominal Rango de variacio´n
δi 0.2 [0.16 , 0.24]
λi 0.02 [0.016 , 0.024]
PvSE 0.5 [0.4 , 0.6]
PhSE 0.25 [0.2 , 0.3]
HRS 20 [16 , 24]
IRSef 0 [-0.2 , 0.2]
ITNef 0 [-0.2 , 0.2]
IRSd 2 [1.6 , 2.4]
ITNd 36 [28.8 , 43.2]
Tabla 4.11: Matriz LHS obtenida para un escenario sin control
λi δi PvSE PhSE HRS
0,0187 0,2158 0,4932 0,2738 19,4778
0,0172 0,1858 0,5910 0,2366 21,1225
0,0202 0,1687 0,4435 0,2956 17,3786
0,0190 0,2219 0,5376 0,2057 22,7788
0,0219 0,2271 0,4723 0,2530 17,6561
0,0221 0,1923 0,5237 0,2404 23,8204
0,0209 0,1607 0,5611 0,2446 18,1318
0,0164 0,1787 0,4242 0,2845 23,3026
0,0167 0,1734 0,4574 0,2288 16,6583
0,0178 0,1844 0,4319 0,2896 18,6480
0,0198 0,1953 0,5079 0,2579 16,2788
0,0212 0,2118 0,5780 0,2092 20,9902
0,0181 0,2026 0,4797 0,2228 22,3346
0,0233 0,2318 0,5654 0,2803 20,2878
0,0227 0,2073 0,5258 0,2651 19,8649
0,0238 0,2368 0,4003 0,2171 21,9015
control. Para los escenarios en ausencia de medidas de control y escenarios con estrategias como la
introduccio´n mosquitos modificados gene´ticamente y drenaje, se consideraron los para´metros ba´sicos
relacionados la proporcio´n de mosquitos en etapa inmadura que mueren diariamente δi, la constante
de superviviencia de nuevos huevos λi, la probabilidad de transmisio´n del para´sito de un humano a un
mosquito PvSE, la probabilidad de transmisio´n del para´sito de un mosquito a un humano PhSE y la
cantidad de humanos que pierden inmunidad HRS . De otro lado, para escenarios de control continuo
y perio´dico de IRS se consideraron los cinco para´metros ba´sicos enunciados previamente junto con los
para´metros IRSef e IRSd. De manera semejante, para escenarios de control continuo y perio´dico de
ITN, se emplearon los cinco para´metros ba´sicos y los para´metros asociados a la efectividad y duracio´n
del ITN.
Finalmente, tras generar las matrices con los valores de los para´metros a considerar en cada uno de
los escenarios propuestos, se ejecutaron las respectivas simulaciones con el fin de observar los efectos
sobre las salidas del modelo (proporciones finales de humanos susceptibles e infectados). En la siguiente
seccio´n se presenta el ana´lisis de los efectos de la variacio´n de para´metros de acuerdo con los resultados
de simulacio´n obtenidos.
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PRCC: Partial Rank Correlation Coefficient
Para examinar el efecto de las variaciones de los valores de los para´metros del modelo sobre las salidas
del mismo se empleo´ PRCC, herramienta que se basa en un ana´lisis de correlacio´n. La correlacio´n es
una te´cnica estad´ıstica que se usa para medir el grado de relacio´n entre las salidas y entradas de un
modelo. La correlacio´n parcial (me´todo que involucra un proceso de regresio´n) caracteriza la relacio´n
lineal que existe entre los valores de los para´metros obtenidos por medio del me´todo LHS y las salidas
del modelo.
A trave´s del me´todo de coeficientes de correlacio´n parcial (PRCC), se mide la correlacio´n que
existe entre los para´metros (como entradas del modelo) y las salidas del modelo, estableciendo un
valor PRCC y la respectiva significancia estad´ıstica (valor-p) para cada para´metro. La significancia
estad´ıstica indica si el grado de correlacio´n obtenido corresponde a una relacio´n real o a un resultado
debido a la aleatoriedad. En un ana´lisis PRCC, los para´metros con valores PRCC grandes (mayores
a 0.5 o menores a -0.5) y con valores de significancia pequen˜os (valores-p menores a 0.05) son los
ma´s importantes. De esta manera, valores PRCC cercanos a ±1 indican una fuerte influencia de las
variaciones de los para´metros en las salidas del modelo [48, 66].
Como se menciono´ en la seccio´n anterior, las matrices obtenidas por medio del me´todo LHS pa-
ra cada uno de los escenarios de simulacio´n considerados (escenarios con y sin control) contienen el
conjunto de valores de para´metros a considerar para el desarrollo de las simulaciones. De esta manera
por cada matriz LHS de taman˜o (N × K), se obtiene una matriz de salidas del modelo de taman˜o
(N ×M), donde M corresponde al nu´mero de salidas del modelo. Al igual que para el desarrollo del
ana´lisis de sensibilidad local, las salidas del modelo corresponden a la proporcio´n final de humanos en
estado susceptible y la proporcio´n final de humanos infectados.
Usualmente en este tipo de ana´lisis, se considera que existe una correlacio´n moderada entre un
para´metro y la salida del modelo si el valor absoluto del te´rmino PRCC se encuentra entre 0.5 y 0.69,
una correlacio´n fuerte si se encuentra entre 0.7 y 0.79, y una correlacio´n alta si el valor absoluto es
mayor a 0.8 [28, 66]. Un mayor grado de correlacio´n entre un para´metro y la salida del modelo indica
que la incertidumbre en la determinacio´n del valor del para´metro es mayor, y que en consecuencia el
para´metro incide en mayor medida en la impresicio´n del modelo, hacie´ndolo menos robusto.
Tras ejecutar las simlaciones del modelo considerando los valores de los para´metros definidos en
las matrices LHS, se obtuvo un conjunto de valores PRCC para cada para´metro (un valor PRCC
por escenario de simulacio´n). A continuacio´n (ver tabla 4.12) se muestran u´nicamente los mayores
valores PRCC obtenidos para cada para´metro junto con su respectivo valor de significancia (valor-p).
De acuerdo con los resultados del ana´lisis PRCC, variaciones en para´metros como δi, IRSd e ITNef
tienen un mayor efecto sobre la proporcio´n final de humanos infectados respecto a los dema´s para´me-
tros considerados. Sin embargo, existe apenas una correlacio´n moderada entre estos para´metros y la
proporcio´n final de humanos infectados, de manera que estos para´metros pueden considerarse tan so´lo
como posibles contribuyentes a la impresicio´n de prediccio´n del modelo.
De otro lado, variaciones en para´metros como δi, PhSE, HRS , ITNef e ITNd tienen un mayor
efecto sobre la proporcio´n final de humanos susceptibles, siendo ITNef e ITNd los para´metros con
mayores valores PRCC. Es importante resaltar que la mayor´ıa de estos para´metros fueron identificados
tambie´n a trave´s del ana´lisis de sensibilidad local.
4.5 Resumen del cap´ıtulo
En este cap´ıtulo se presento´ el modelo que incluye medidas de control, el cual se basa en el modelo
presentado en el cap´ıtulo anterior. Las medidas de control consideradas en el modelo fueron: insec-
ticidas de accio´n residual (IRS), mosquiteros tratados con insecticida (ITN), drenaje y mosquitos
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Tabla 4.12: Resultados Ana´lisis PRCC
Ih final Sh final
Para´metro PRCC valor-p PRCC valor-p
λi -0.3838 0.0640 0.3839 0.1419
δi -0.5669 0.0038 0.6301 9.66 E-04
PvSE -0.2148 0.4242 -0.3914 0.0581
PhSE -0.4820 0.0586 -0.5238 0.0086
HRS 0.4603 0.0727 0.6899 1.9 E-04
IRSef -0.3143 0.1346 -0.0878 0.6831
IRSd 0.5548 0.0049 -0.2153 0.3121
∆ITNef -0.5348 0.0070 0.6633 4.1 E-04
ITNd 0.4310 0.0354 0.7100 1.01 E-04
modificados gene´ticamente (GMMs). En la primera seccio´n de este cap´ıtulo, se realizo´ una descripcio´n
de los elementos que se tuvieron en cuenta para representar las medidas de control. A continuacio´n se
presento´ la implementacio´n de las medidas de control, definiendo nuevos atributos asociados a las es-
trategias de control y realizando modificaciones en algunas subrutinas con el fin de representar el efecto
de estas estrategias en las interacciones humano-vector y en la poblacio´n de mosquitos. En la siguiente
seccio´n del cap´ıtulo, se presentaron los resultados de simulacio´n obtenidos para diferentes escenarios
propuestos. En estos escenarios se consideraron variaciones en los niveles de cobertura, en el insecticida
empleado (en el caso del ITN e IRS), en el esquema de aplicacio´n (perio´dico o continuo), variaciones
en aptitud e infectividad (en el caso de GMMs), variaciones ambientales y estrategias integradas de
control. Para los distintos escenarios de control propuestos, fue posible determinar condiciones de
aplicacio´n para reducir dra´sticamente la cantidad de humanos infectados con Malaria. Dentro de las
medidas de control consideradas, estrategias como el ITN e IRS tuvieron un mayor impacto sobre el
control de la enfermedad; en escenarios con los mismos niveles de cobertura para IRS, ITN y drenaje,
el ITN genero´ una mayor reduccio´n en la proporcio´n final de humanos infectados. Los resultados de
simulacio´n obtenidos en escenarios de control con ITN e IRS, tambie´n mostraron que para el mayor
nivel de cobertura considerado (80%), la aplicacio´n continua de estas medidas conlleva pra´cticamente
a la eliminacio´n de la enfermedad. Adicionalmente, se observo´ que para estas estrategias de control el
uso insecticidas con un alto grado de inhibicio´n de alimentacio´n y mortalidad, tienen un mayor efecto
en la transmisio´n de la enfermedad que aquellos que tienen un alto grado de repelencia. En la seccio´n
final de este cap´ıtulo, se presentaron los resultados de un ana´lisis de sensibilidad del modelo. El ana´lsis
de sensibilidad desarrollado mostro´ que las salidas del modelo (proporcio´n final de humanos infectados
y de humanos susceptibles) son especialmente sensibles a variaciones en los para´metros asociados con
la efectividad del IRS e ITN, la duracio´n del ITN y la probabilidad de transmisio´n del para´sito de un
mosquito a un humano.
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Cap´ıtulo 5
Conclusiones y Trabajo Futuro
5.1 Resumen
En este documento se presento´ un modelo basado en agentes que representa la dina´mica de trans-
misio´n de Malaria en vectores y humanos, considerando la inclusio´n de diversas medidas de control.
El modelo se fundamento´ en la ecolog´ıa del mosquito Anopheles gambiae, en modelos epidemiolo´gi-
cos y modelos basados en agentes desarrollados previamente para representar la transmisio´n de la
enfermedad. Este trabajo se realizo´ con el fin de considerar variables espaciales y ambientales, que
pueden resultar determinantes en la dina´mica de transmisio´n de la enfermedad y que a menudo son
descartadas debido a la dificultad de representacio´n de estos elementos mediante los enfoques tradicio-
nales (modelamiento matema´tico). Adicionalmente, este trabajo se concibe como una herramienta de
simulacio´n que permite evaluar el efecto sobre la transmisio´n de la Malaria al contemplar la inclusio´n
de estrategias de control bajo diferentes condiciones de aplicacio´n.
En la parte inicial de este documento, se incluyeron los referentes teo´ricos necesarios para el desarro-
llo del modelo. En el segundo cap´ıtulo se presento´ un panorama general de la incidencia de la Malaria,
una descripcio´n de la enfermedad y del ciclo de vida del para´sito. Posteriormente, se incluyo´ una
seccio´n relacionada con las te´cnicas de control, enfatizando en medidas antiparasitarias, control de
la poblacio´n de vectores y mosquitos modificados gene´ticamente. Finalmente, se mostro´ una revisio´n
acerca del estado del arte de modelos en epidemiolog´ıa, incluyendo modelos matema´ticos y modelos
basados en agentes de la Malaria.
En el cap´ıtulo 3 se presento´ el modelo que representa la dina´mica de transmisio´n de Malaria entre
vectores y humanos. En la primera seccio´n de este cap´ıtulo se realizo´ una descripcio´n general del
modelo, enunciando los elementos que se consideraron para el planteamiento del mismo. Elementos
tales como el ciclo de alimentacio´n y reproduccio´n del mosquito, la transmisio´n del para´sito, estados
infecciosos y variables ambientales, fueron enunciados en esta seccio´n. A continuacio´n se realizo´ una
descripcio´n detallada de la implementacio´n de estos elementos en la plataforma de simulacio´n Netlo-
go, a trave´s de la especificacio´n de diversas subrutinas que se ejecutan secuencialmente durante el
proceso de simulacio´n del modelo. En la seccio´n final de este cap´ıtulo, se presentaron los resultados
de simulacio´n de distintos escenarios de simulacio´n propuestos que inclu´ıan variaciones ambientales
(temperatura y cantidad de reservorios de agua) y espaciales.
En el u´ltimo cap´ıtulo de este documento se presento´ el modelo que incluye estrategias de con-
trol. En este cap´ıtulo se realizo´ la descripcio´n de las medidas de control que se integraron al modelo
(drenaje, insecticida de accio´n residual, mosquiteros tratados con insecticida y mosquitos modificados
gene´ticamente). Adicionalmente, se enunciaron las modificaciones realizadas en las subrutinas mostra-
das en el modelo desarrollado en el cap´ıtulo anterior y los nuevos elementos que fueron implementados
con el fin de incluir estas te´cnicas de control. Posteriomente, se presentaron los resultados de simula-
cio´n obtenidos al ejecutar simulaciones del modelo considerando distintas estrategias de control bajo
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diferentes condiciones de aplicacio´n y variaciones ambientales. Este cap´ıtulo concluyo´ con el desarrollo
de ana´lisis de sensibilidad (local y global), a trave´s de los cuales se establecieron los para´metros que
influyen en mayor medida en el comportamiento del modelo.
5.2 Conclusiones
A continuacio´n se presenta un resumen sobre las principales conclusiones obtenidas tras el desarrollo
de este trabajo de investigacio´n:
• El modelo planteado representa de manera adecuada la dina´mica de transmisio´n de Malaria
entre vectores y humanos en estado ende´mico y partiendo de un punto pra´cticamente libre de la
enfermedad, para una zona de alta transmisio´n de la enfermedad. Los resultados de simulacio´n
obtenidos muestran que la dina´mica de transmisio´n en humanos y mosquitos es semejante a la
dina´mica obtenida a partir de un modelo determin´ıstico para una zona de alta transmisio´n de
Malaria en A´frica.
• El modelo planteado permite observar los efectos de variaciones ambientales y espaciales sobre
la dina´mica de transmisio´n de la Malaria. Al considerar variaciones en la cantidad de parches
de agua y variaciones de temperatura, se observaron cambios en los taman˜os de la poblacio´n
de mosquitos maduros y en las proporciones de humanos infectados y susceptibles. Incrementos
en los valores de las variables ambientales conllevaron a aumentos en la cantidad de humanos
infectados y a la disminucio´n en el nu´mero de humanos susceptibles. De otro lado, se estable-
cio´ que la distancia entre parches de agua y asentamientos humanos es un factor determinante
en la dina´mica de transmisio´n de la enfermedad.
• Dentro de las medidas de control consideradas, estrategias como el ITN e IRS tienen un mayor
impacto sobre el control de la enfermedad. En escenarios de control con los mismos niveles de
cobertura para IRS, ITN y drenaje, el ITN genero´ una mayor reduccio´n en la proporcio´n final
de humanos infectados. Los resultados de simulacio´n obtenidos en escenarios de control con
ITN e IRS, tambie´n mostraron que para el mayor nivel de cobertura considerado (80%), la
aplicacio´n continua de estas medidas conlleva pra´cticamente a la eliminacio´n de la enfermedad.
Adicionalmente, se observo´ que para estas estrategias de control el uso insecticidas con un alto
grado de inhibicio´n de alimentacio´n y mortalidad, tienen un mayor efecto en la transmisio´n de
la enfermedad que aquellos que tienen un alto grado de repelencia.
• Esquemas de aplicacio´n perio´dicos de las estrategias de control (drenaje, ITN e IRS) conducen
a efectos indeseados sobre la dina´mica de transmisio´n de la enfermedad, haciendo que durante
los per´ıodos de ausencia de control existan nuevos brotes de la enfermedad.
• La aptitud del genotipo heterocigoto es un elemento determinante en el e´xito del proceso de inva-
sio´n de mosquitos modificados gene´ticamente. En escenarios de control con mosquitos transge´ni-
cos, la proporcio´n de humanos infectados se redujo en un 50% en el caso en el que so´lo los
heterocigotos eran ma´s aptos, se logro´ la eliminacio´n de la enfermedad en el caso en que tan-
to homocigotos como heterocigotos eran ma´s aptos y no hubo efecto en la transmisio´n de la
enfermedad cuando los homocigotos eran los ma´s aptos, ya que el proceso de invasio´n no fue
exitoso.
• Dentro de los escenarios de control integrado considerados, la combinacio´n de ITN con IRS y
de ITN con mosquitos modificados gene´ticamente, tuvieron un mayor efecto en la transmisio´n
de Malaria en humanos llevando a que tan so´lo el 0.36% y el 0.16% de la poblacio´n en estos
escenarios permaneciera en el estado infectado.
• De acuerdo con los resultados obtenidos en ana´lisis de sensibilidad local y global, las salidas
del modelo (proporcio´n final de humanos infectados y de humanos susceptibles) son sensibles a
variaciones en los para´metros asociados con la efectividad del IRS e ITN, la duracio´n del ITN y
la probabilidad de transmisio´n del para´sito de un mosquito a un humano.
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5.3 Aportes Originales
De acuerdo con la revisio´n bibliogra´fica realizada y el trabajo presentado en este documento, el modelo
desarrollado constituye una aproximacio´n novedosa para la representacio´n de la dina´mica de la Mala-
ria, ya que permite considerar simulta´neamente variables ambientales, espaciales, aspectos biolo´gicos
del mosquito y medidas de control. Aunque estos elementos han sido considerados en estudios realiza-
dos previamente, ninguno de los trabajos reportados combina todos estos aspectos dentro de un mismo
modelo. Adicionalmente, la representacio´n del ciclo de alimentacio´n y reproduccio´n del mosquito, jun-
to con la evaluacio´n de escenarios de control asociados a la introduccio´n de mosquitos transge´nicos y
a la aplicacio´n de estrategias integradas de control, son elementos que hasta el momento no hab´ıan
sido abordados desde una aproximacio´n basada en agentes.
5.4 Trabajo Futuro
El modelo presentado en este documento constituye una herramienta valiosa para entender mejor la
dina´mica de la transmisio´n de la Malaria, considerando aspectos biolo´gicos, ambientales y espaciales.
Este modelo podr´ıa adaptarse a las condiciones de transmisio´n en otras zonas de incidencia de Malaria,
con el fin de evaluar posibles estrategias de control bajo condiciones espaciales y ambientales espec´ıficas
y seleccionar las ma´s o´ptima para una determinada zona. Las condiciones ambientales y espaciales de
una regio´n en particular podr´ıan integrarse al modelo a trave´s de un sistema de informacio´n geogra´fica,
cuya implementacio´n es una de las posibilidades ofrecidas en la plataforma de simulacio´n seleccionada.
Finalmente, para lograr una representacio´n ma´s detallada de algunos elementos del modelo se podr´ıa
profundizar sobre aspectos relacionados con elementos que intervienen en la pe´rdida de inmunidad en
humanos, la representacio´n de lugares de oviposicio´n de menor extensio´n y la reduccio´n gradual de los
niveles de efectividad asociados a los mosquiteros tratados con insecticida (ITN) y a los insecticidas
de accio´n residual (IRS).
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Ape´ndice A
Herramienta de simulacio´n del modelo
Existen diversas herramientas para la implementacio´n y simulacio´n de modelos basados agentes, den-
tro de las cuales algunas de las ma´s usadas son: Netlogo, Repast, Mason y Swarm. Netlogo es una
plataforma de programacio´n para la simulacio´n de modelos relacionados con feno´menos naturales y
sociales [70]. Mason (Multi-Agent Simulation of Networks), por otra parte, se disen˜o´ como una al-
ternativa para el desarrollo de simulaciones de aplicaciones relacionadas con robo´tica, aprendizaje de
ma´quina y feno´menos sociales complejos [43]. De manera semejante, Repast (Recursive Porous Agent
Simulation), fue concebida inicialmente para soportar aplicaciones de las ciencias sociales. Sin em-
bargo, la u´ltima versio´n de este software (Repast Simphony) permite simular aplicaciones de diversos
campos tales como simulaciones de redes, aplicaciones de sistemas de informacio´n geogra´fica, entre
otras [55]. Finalmente, Swarm es un paquete para el modelamiento y simulacio´n de la interaccio´n de
agentes en sistemas sociales y biolo´gicos. Swarm es considerado el precursor de Repast y en cierta me-
dida de Netlogo. Entre las distintas herramientas de simulacio´n enunciadas previamente, Swarm posee
varias limitaciones relacionadas con la documentacio´n disponible, la dificultad asociada al lenguaje de
programacio´n, el proceso de instalacio´n, accesibilidad a ejemplos de modelos y soporte [61]. Por es-
ta razo´n, las herramientas consideradas para el desarrollo del modelo fueron: Netlogo, Repast y Mason.
En te´rminos generales, estas herramientas son de co´digo abierto, fa´cil instalacio´n y ofrecen buenas
condiciones para el soporte y actualizacio´n del software. En particular, Netlogo y Repast, son las
plataformas ma´s empleadas en el desarrollo de modelos basados en agentes y ofrecen una alta disponi-
bilidad de documentacio´n, ejemplos y soporte en la comunidad acade´mica [61]. Una de las ventajas de
Netlogo sobre Repast, es la facilidad asociada al proceso de implementacio´n de modelos, caracter´ıstica
que se relaciona con el lenguaje de programacio´n empleado. En Netlogo se emplea un lenguaje basado
en logo, mientras que en Repast se usa Java como lenguaje de programacio´n. Logo se caracteriza por
ser un lenguaje en el que la sinta´xis es ma´s intuitiva para el programador y en el contexto particular
de Netlogo, el lenguaje de programacio´n incluye muchos elementos primitivos y estructuras de alto
nivel que reducen el tiempo y la cantidad de comandos necesarios para implementar un modelo y eje-
cutar una simulacio´n [58]. En un modelo base formulado por Robertson et al. para comparar distintos
entornos de simulacio´n, se requirieron 50 l´ıneas de co´digo para implementar el modelo en Netlogo,
mientras que 950 l´ıneas de co´digo fueron necesarias para replicar este mismo modelo en Repast [61].
Arunachalam et al. propusieron un caso de estudio para evaluar caracter´ısticas relacionadas con
el disen˜o, implementacio´n y ejecucio´n de simulaciones de un determinado modelo en Netlogo, Mason
y Repast [4]. Respecto a las caracter´ısticas de disen˜o, en este estudio consideraron criterios como:
complejidad de la estructura que representa el entorno, distribucio´n del entorno y grado de relacio´n
entre agentes y el entorno. Netlogo se considero´ como la plataforma con mejor desempen˜o en los
aspectos mencionados previamente, excepto en la complejidad de la estructura del entorno, criterio
en el que Repast ofrece las mejores posibilidades ya que permite representar el entorno bajo distintas
configuraciones que incluyen espacio continuo, grilla, red, estructuras geogra´ficas, entre otras [4].
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Tabla A.1: Tiempo de ejecucio´n del modelo de prueba en Netlogo y Repast
# pasos de tiempo # de agentes Tiempo de ejecucio´n Tiempo de ejecucio´n
Netlogo (seg) Repast (seg)
200 1000 5.8 8.27
300 1000 7.35 11.55
300 10000 46.44 86.81
De otro lado, en relacio´n a la implementacio´n del modelo, Arunachalam et al. propusieron criterios
de evaluacio´n relacionados con la facilidad en la especificacio´n del entorno, el grado de habilidad para
programar y el esfuerzo requerido para crear el entorno base. Nuevamente dentro de estos criterios,
Netlogo obtuvo la mejor calificacio´n seguido de Repast y Mason [4]. Para concluir esta investigacio´n,
evaluaron el desempen˜o de estas plataformas en relacio´n a la ejecucio´n de la simulacio´n, teniendo en
cuenta criterios como la calidad de la visualizacio´n, la facilidad para cambiar propiedades del modelo
y las propiedades de la vista de simulacio´n. En este caso Repast fue considerada como la mejor pla-
taforma, seguida por Netlogo y Mason.
Adema´s de los criterios de evaluacio´n de desempen˜o mostrados, la carga computacional asociada
al tiempo de ejecucio´n del modelo debe considerarse como un aspecto clave para la seleccio´n de la
plataforma de simulacio´n. Para evaluar este aspecto, se propuso un modelo simple, que denominare-
mos modelo de prueba, en el que un nu´mero de agentes recorren la grilla o entorno, siguiendo una
ruta de desplazamiento espec´ıfica durante una cantidad de pasos de tiempo predefinida. El modelo
de prueba se implemento´ en Netlogo y Repast, ya que tras la revisio´n bibliogra´fica realizada estas
dos plataformas ofrecen las mejores caracter´ısticas para la implementacio´n y simulacio´n del modelo.
En la tabla A.1 se muestran los tiempos de ejecucio´n del modelo de prueba propuesto en estas dos
plataformas. Las simulaciones fueron ejecutadas en un equipo Dell Intel Pentium Inspiron N4010.
De acuerdo con estos resultados, Netlogo tiene una mayor velocidad de ejecucio´n y la diferencia en
tiempos de ejecucio´n entre las dos plataformas es mayor a medida que aumenta el nu´mero de agentes.
Estas observaciones coinciden con los resultados presentados en una investigacio´n desarrollada por
Lytinen et al. en la que al comparar la velocidad de ejecucio´n de un modelo en Netlogo y el modelo
exportado a Repast (Relogo), concluyeron que en promedio la velocidad de ejecucio´n del modelo en
Netlogo respecto a Repast, era 20 veces mayor [44]. A partir de estos ana´lisis y la revisio´n bibliogra´fica
realizada, se selecciono´ Netlogo como la plataforma para la implementacio´n y simulacio´n del modelo
que representa la dina´mica de vectores y humanos en la transmisio´n de Malaria.
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